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Arastirma

Kronik Myeloid Losemi Tanili Hastalarimizin
Retrospektif Degerlendirilmesi

RETROSPECTIVE EVALUATION OF OUR PATIENTS DIAGNOSED CHRONIC MYELOID
LEUKEMIA

Aysegiil KARAMAN', Serife SOLMAZ MEDENI’, Omiir GOKMEN SEVINDIK®, Celal ACAR',
Selda KAHRAMAN', Sunay TUNALLI, inci ALACACIOGLU", Oguz ALTINGOZ®, Ozden PISKIN',
Fatih DEMIRKAN', Hayri Giiner OZSAN', Mehmet Ali OZCAN*

1 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji AD, [zmir

2 Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi, [zmir

3 Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji AD, Elazig

¢ fzmir Universitesi Medikal Park Hastanesi, Hematoloji Klinigi, izmir
5 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik AD, izmir

(04

Amag: Kronik Miyeloid Losemi (KML) pluripotent kok hiicrelerin anormal
¢ogalmasi ile olusan miyeloproliferatif bir hastaliktir ve eriskin losemilerinin
%15'ini olusturur. Tirozin kinaz inhibitorleri (TKT) KML'nin ana tedavisi haline
gelmistir. Yeni kusak TKi'lerinin kullanim: ile direncli vakalarda etkin tedavi
saglanmistir. Calismamizda KML tanili hastalarin retrospektif olarak verilerini
inceleyerek literattire katki amaglh sunmay1 planladik.

Gerec ve yontem: Calismamiza 2003 -2014 tarihleri arasinda KML tanisi ile tedavi
edilen 88 hastanin, demografik 6zelikleri, birinci ve ikinci sira TKI alan hastalarm
tedavi yanitlar, TKI yan etkileri, tiim sagkalim (OS) durumlari retrospektif olarak
incelendi.

Bulgular: Olgularin 36'st kadm, 52'si erkek olup medyan yas 52 idi. TKI ile
hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanitlar European Leukemia Net 2013
kilavuzuna gore degerlendirildi. Hastalarin (n=88) TKI'ne tedavi yanitlar1 3. ay
Tam Hematolojik Yanit (THY) %80, 12. ay Tam Sitogenetik Yanit(TSY) %75, 18. Ay
Major Molekuler Yanit (MMY) %75 olarak gozlendi. Buna gére Imatinib alan
hastalarin %66’smin optimal yanitta olduklari saptandi. 2. Kusak TKI ile optimal
yanitta olan hasta yiizdesi %33 idi. Tiitm KML hastalarinda ortalama izlem stiresi
5,5 yildir. Olgularin tiim sagkalim orani (OS) % 83’tiir. Hastaliksiz sag kalim stiresi
100 ay (8,3 y1l), 5 yillik tiim sagkalim orani ise % 92 bulunmustur.

Tartisma ve sonug: Sonug olarak KML hastalarinda kilavuzlara uygun sekilde
molekiiler izlem yapilmalidir. Tedavi degisikligi, zamaninda ve hastanin komorbid
durumlarini da gozeterek olmalidir. Boylece uzun dénem sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim elde edilebilir. Ancak iyi bir hasta izlemi igin sitogenetik ve molekiiler
izleme 6zen gosterilmelidir.

Anahtar kelimeler: Kronik Myeloid Losemi, Tirozin Kinaz Inhibitori, Tedavi

Aysegiill KARAMAN Yamtlart
Dokuz Eylil Universitesi ABSTRACT
Tip Fakdiltesi

ic Hastaliklari AD Objective: Chronic myeloid leukemia(CML) is a myeloproliferative neoplasm,
ﬁ ematoloji BD characterized by the unrestrained expansion of pluripotent bone marrow stem cells
iZMIR and accounts for %15 of newly diagnosed cases of leukemia in adults.
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Tyrosine kinase inhibitors (TKI) have become the main treatment of CML. Effective
treatment for resistant cases has been achieved through the use of new-generation
TKIs. In our study, we plan to offer contribution to the literature by examining the
data of diagnosed CML patients retrospectively.

Material and Method: We retrospectively evaluated 88 CML patients, who
demographic features, TKIs toxicity profiles and TKIs treatment responses,overal
survival of the CML patients in Dokuz Eyliil University Department of
Hematology between 2003 and 2014

Results: We found that 36 of the patients were women and 53 of the patients were
men and median age was 52. Response to treatment with imatinib was evaluated in
terms of hematological, cytogenetic and molecular response based on ELN
guidelines. On this analysis, 80%of patients treated TKIs had Complete
Hematologic Response(CHR) at the 3. month, 75%of patient treated TKIs had
Complete Cytogenetic Response (CCR) at thel2 month and 75% of patient treated
TKIs had Major Molecular Response (MMR) at the 18. month. The optimal
response to imatinib was determined in 66% of patients. However, optimal
response rate was 33% with the second generation of TKIs. The average follow-up
period was 5.5 years for all patients with CML. All of the patients survival (OS)
was 83%, Disease Free Survivor (DFS) was 100 months and 5 year overall survival
rates of 92%.

Conclusion: As a result, CML patients with molecular monitoring should be done
in accordance with all guidelines. Treatment changes must be made at the
appropriate time and by considering the patient's comorbid conditions. Thus, long-
term survival and disease-free survival can be achieved. However, care must be
taken for cytogenetic and molecular monitoring to archieve a good patient follow-
up.

Keywords: Chronic Myeloid Leukemia, Tyrosine Kinase Inhibitor, Treatment
respons

Kronik Miyeloid Loésemi (KML) pluripotent koék
hiicrelerin anormal klonal ¢ogalmasi ile kendini gosteren
bir myeloproliferatif hastalikdir (1). Erigkin l6semilerinin
% 15’ini olusturur ve insidansi 1-2/100.000"dir (2). KML’de
t(9:22) sonucu BCR-ABL1 fiizyon geni meydana gelir ve
bu genin iriini olan p210, peptidil tirozin kinaz
aktivitesine sahip olup; Ph pozitif hiicre klonunun
¢ogalmasi ve apopitoza karsi diren¢ gelismesi sonucu
hastalik klinigi olusur (3,4). Hastalik kronik, akselere ve
blastik faz olmak tizere 3 fazdan olugmaktadir (5). KML
tedavisi bir donem interferon, hidroksilire ve sitarabin
tedavileri ile stnirli olmustur (6). 1998’de bir tirozin kinaz
inhibitorii (TKI) olan imatinib mesilatin kullanima girmesi
ile oliimciil bir hastalik olarak degerlendirilen KML
hastaliginn  uzun dénem kronik fazda izlenmesi
saglanmistir (7,8). Ancak KML hastalarinda izlemde
gelisebilecek ek mutasyon ve direng gibi durumlar
nedeniyle imatinibe yanitsizlik gelismesi {izerine ya da
imatinib tedavisine intolerans durumlarinda ikinci kusak
TKi (dasatinib ve nilotinib), 3. kusak TKI (ponatinib)
klinik kullanima girmistir (9,10).

KML hastalarinda izlemde hematolojik, sitogenetik ve
molekiiler yamitlar degerlendirilmektedir. Hematolojik
fizik

hemogram ve periferik kan yaymasi

yanut degerlendirilmesinde muayenede
splenomegali,
degerlendirilir. Konvansiyonel sitogenetik incelemesinde
kemik iligi aspirasyon 6rneklerinde Ph kromozom varligi
ve yiizdesi, Ph disindaki ek yapisal kromozom anomalileri
degerlendirilir (11). KML’de sitogenetik, molekiiler ve
hematolojik tedavi yamitlarinin eldesi hedeflenir. Tedavi
yanitsizlig1 ya da izlemde yanit kaybi gelisen hastalar
erken donemde saptanarak etkin tedavi degisikligi
yapilmalidir. KML hastalarinda beklenen uzun sag kalim
siiresi ve dmiir boyu tedavi uygulanmasi nedeniyle tedavi
maliyeti hasta yonetiminde g0z oniinde
bulundurulmalidir. Son yillarda tedavi maliyetlerinin {ilke
ekonomisine ek yiik getirmesi nedeni ile ilaglarin jenerik
formiilasyonlar1 desteklenmektedir. Imatinib mesilat igin
de iilkemizde 2012 yili sonrasinda jenerik formiilasyonlar
tedavide yerini almistir (12). Mevcut kararlar1 dogru ve
zamaninda verebilmek adma yeterli klinik gozlem sahibi

olmak amacli giincel kilavuzlar ve kontrollii ¢alismalar



yapilmalidir. Demografik 6zellikler, ila¢ yan etki, direng,
maliyet gibi faktorler degerlendirilmelidir.

Bu calismada da 2003-2014 yillar1 arasinda Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali'nda
tedavi altinda olan KML hastalarmin demografik
ozelliklerinin klinik seyirlerinin ve giincel kilavuzlara gore
tedavi

takiplerinin geriye doniik degerlendirilmesi

amaclanmugtir.
GEREC ve YONTEM

2003-2014 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalinda KML tanisi ile
tirozin kinaz inhibitorii tedavisi alan hastalarimizin
demografik ozellikleri, klinik seyirleri, tedavi yanitlar:
Klinik ve

laboratuvar verileri yeterli olan 88 KML hastas1 calismaya

geriye doniik olarak degerlendirilmistir.

alinmgtir.

Hastalarin  tam1  anindaki  demografik  verileri,
hastaligin fazi, dalak boyutlar1 (kot kavsinden cm olarak
palpe edildigi uzaklik), laboratuvar bulgulari ‘SPSS for
Windows 20.0" programi araciligr ile kaydedilmistir.
Hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yaritlar ELN
kriterlerine goére degerlendirilmistir. Degerlendirmeler
imatinib baslangi¢ tarihinden itibaren gegen siirelere gore
yapilmigtir. Hastalarm TKI tedavisi altinda 3, 6, 12. aydaki
ve en son bakilan hematolojik, sitogenetik ve molekiiler
TKI

almamayan ya da yan etkisi nedeniyle tedavi degisikligi

yanitlart  degerlendirilmistir. tedavisine  yanit
yapilan hastalar da geriye doniik degerlendirilmistir.
Hematolojik yanit degerlendirilmesinde beyaz kiire ve
trombosit sayisinin normale gelmesi (WBC<10.000 / mms3,
Trombosit<450.000/ mm?3), periferik yaymada immatiir
graniilosit olmamasi, %5’den daha az bazofili varlig1 ve
dikkate

Konvansiyonel sitogenetik analizin yeterli olmas: igin en

dalagin  non-palpabl  olmast alinmigtr.
az 20 metafaz degerlendirilmis olmasi dikkate alinmus,
sitogenetik yanit i¢in kemik iliginden yapilan karyotip
analizinde metafazlardaki Ph kromozomu yiizde oranlari
degerlendirilmistir. Tam sitogenetik yanit: % 0, Parsiyel
sitogenetik yanit: %1-35, Mindr sitogenetik yanit: % 36-65,
Minimal sitogenetik yanit: % 66-94, Yanit yok: % 95 ve
metafazda Ph

tanimlanmistir. Molekiiler yanit degerlendirilmesinde;

tizerinde kromozomu olarak
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2011 y1il1 6ncesi hastanemizde Real Time kantitatif PCR ile
ber-abl transkript diizeyleri degerlendirilmekteydi. Bu
yonteme gore Major Molekiiler Yanit Ber-abl transkript
diizeyinde 3-log azalma, Tam Molekiiler Yamit Bcr-abl
transkript saptanmamasi olarak tanimlanmistir. 2011 yil1
ise daha

sonrasinda duyarli bir ydntem olan ve

uluslararasi1 standardizasyon ile hesaplama yapilan
internasyonel skala sistemi (IS)ne gecilmistir. IS’e gore
yanit tanimi icin IS degeri %<0,005 olmasi major
molekiiler yanit. IS degerinin %0 olmas1 tam molekiiler

yanit olarak tanimlanmuistir.
Istatistiksel Degerlendirme

Biitlin veriler “SPSS 20.0 for Windows” (SPSS Inc.)
yazilimi kullanilarak yapilmistir. Hastalarin Hastaliksiz
sagkalim siireleri ~Kaplan-mayer

yOntemine  gore

hesaplanmustir.
BULGULAR

Calismaya toplam 88 hasta alindi. Hastalarin 52’si
(%59,1) erkek, 36’s1 (%40,9) kadind1. Tan1 anindaki ortanca
(median) yas 52'idi (18-82) Tan1 aninda fizik muayenede
kot altinda palpabl dalak boyutu ortanca degeri 2,2 cm
saptandi (Max: 22, Min: 0). 73 hastaya 2003 yil1 ve
sonrasinda tan1 konmus ve ilk sirada TKI baslanmusti. 15
hastada TKI dénemi &ncesinde tami almalari nedeni ile
IFN-alfa, Ara-C, Hidroksiiire gibi
uygulanmis, 2003 yili

gecilmisti. Tiim hastalarin ortalama laboratuvar verileri

degisik tedaviler

sonrasinda TKI tedavilerine

degerlendirildiginde hemoglobin ortalama degeri 11,5 g /
dl (SD+1,8) lokosit ortanca degeri 92.000 / mm?® (Min:
4.900-Max:  560.000) (Lokosit

diisiikliigiiniin nedeni TKI tedavisi ncesinde IFN tedavisi

minimum  degerinin

almis olan hastalarin da calismaya dahil edilmesidir).
Trombosit ortanca degeri 430,000 / pl (Min: 32,000-Max:
1,600,000) (Tablo I).

Tani aninda hastalarin 68’si (%77) kronik fazda, 18 u
(%20) akselere fazda ve 2'si (%2,3) blastik fazda idi.
izlemde kronik faz hastalarmin 5'inin (%7,4) blastik ve
akselere faza ilerledigi saptandi. Tani aninda akselere
fazda olan 18 hastanin 8’inde yaritsizlik nedeniyle 2.

kusak TKI tedavilerine gecildigi saptand.
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Tablo I. Hastalarin demografik ve klinik bulgular:

Tablo IT: KML hastalarinin TKI'ne tedavi yanitlari

Degerlendirmeye | THY TCY MMY
n=88 alinan hasta n=88 | n(88):yeni/toplam n(88):yeni/toplam
E/K 52/36 sayist (n)
Yas 52 (18-82) 3.ay 80 2 9
WBC/Mikrolitre 92.000 (4.900-560.000) 6. ay 5 22/24 14/23
Plt /Mikrolitre 430.000 (32.000-1.600.000) 12. ay 2 26/50 20/43
Hb g/dL 11518 18. ay 0 16/66 23/66
Faz: Toplam 87 66 66
Kronik faz 68  (%76) THY: Tam Hematolojik Yamit, TSY: Tam Sitogenetik Yamt, MMY:
Akselere faz 18 (%20) Major Molekiiler Yanit
Blastik faz 2 (%23 Tablo I11. 2. kusak TKi’ne gecilen olgularda yanit durumlari
Ex (%) 10 (%11)
Degerlendirmeye THY TSY MMY
alinan hasta sayis1 | n=23 n(23):yeni/toplam n(23):yeni/toplam
Tani aninda kemik iligi orneklerinden yapilan ;n)a » 9 7
sitogenetik incelemede yeterli metafaz elde edilen ve 6: ai 0/22 5/14 5/12
Philadelphia kromozomu saptanan hasta sayis1 52 (%59,1) | 12. ay 0/22 2/16 2/14
idi. Sitogenetik yetersiz 36 hastada FISH ile Philadelphia | 18.ay 0/22 1/17 2/16
kromozomu pozitif saptandi. Sitogenetik izlemde metafaz Toplam 22 17 16

say1st eksik olan olgularda ayni zamanda FISH verileri de
kullanilda.

KML nedeniyle takip edilen hastalarin 87 sinde ilk
baslanan TKI imatinib mesilat idi. Bir hasta ila¢ arastirma
Nilotinib
baglanmisti. Hastada izlemde ila¢ yan etkisi (karaciger

grubunda olmasi nedeniyle ilk sirada

toksisitesi) gelismesi lizerine imatinib mesilata geg¢ilmisti.

TKI tedavileri altinda hastalarin yanit oranlar1 Tablo
II'de verilmistir. Burada imatinib tedavisi ile baslayarak
izlemde yetersiz yanit ya da yamit kaybi nedeni ile 2.
Kusak TKI kullanan hastalar da dahil edilmistir. izlemde
2. Kusak TKI” a gegilen hastalarin yanit oranlar1 da Tablo

3’de verilmistir.

Imatinib tedavisinin 3. ayinda tam hematolojik yanit elde
edilen hasta sayis1 80 (%90,9), bir hastada tan1 sonrasi 2.
ayda hastalik progresyonundan dolay1r exitus olmasi

nedeniyle hematolojik yanit degerlendirilememistir.

Calisgmamizda tim KML hastalar1 igin  tam
konulduktan sonraki ilk 18 aylik siirecte yeterli (20 ve
iizeri) metafaz ile sitogenetik verileri degerlendirilebilen
hasta sayist 77 idi, bu hastalar icinde 12. Ayda tam
sitogenetik yanitta olan hasta sayis1 48 idi (%62). ik 18
aylik siirecte yetersiz sitogenetik inceleme yapilan ve/veya
sitogenetik inceleme yapilamayan 11 hastanin 4’iinde
FISH verileri degerlendirilmis ve 2 hastanin 12. ayda
philadelphia kromozomu negatif oldugu gosterilmistir
(FISH yontemi ile tam sitogenetik yanitta olduklari
gosterilmistir). FISH ve standart karyotipik analizin tiimii
birlikte degerlendirildiginde toplam 50 hastada (%64)
(degerlendirilebilen 79 hastanin) 12. ayda TSY elde
edildigi gortilmiistiir. 18. ay sonunda ise sitogenetik
degerlendirmenin yapilabildigi 79 hastadan 66’s1 (%84)
TSY da izlemdedir.

Molekiiler takip i¢in hastanemizde 2011 yilina kadar
Real Time kantitatif PCR kullanilirken, 2011 yilindan
sonra bcl-abl gen {iriinii daha duyarl bir yontem olan ISS
yontemi ile degerlendirilmeye baslanmistir. Bu nedenle
molekiiler yanit degerlendirilmesinde 2011 Oncesi ve
sonrasinda tani alan hastalar ayr1 ayr: degerlendirilmistir.
Buna gore 2011 yili dncesinde tani alan 58 hastadan RT-
PCR ile degerlendirilebilen 44 hastada 18. aya kadar major
molekiiler yanit elde edilmis toplam hasta sayisinin 35




oldugu saptand:r (%84). 2011 yilindan itibaren tam
konulan ve ISS yontemi ile degerlendirilen 30 hastada 18.
ay sonunda major molekiiler yanit elde edilmis toplam
hasta sayisiin 19 oldugu saptandi (%63). 2011 yili ve
oncesi RT- PCR ile tam-major molekiiler yanit elde edilen
35 hastanin 2011 yilindan itibaren ISS yontemi ile
molekiiler yanutlar degerlendirildiginde 35 hastanin
15’inin 2011 yilinda MMY’da olmadig: goriildii. Yine bu
35 hastadan son vizitte major molekiiler yanitta olan hasta
sayist 30'du. Bu 35 hastanin 7’sinde ikinci kusak TKi
kullanimina gegilmistir.

Calismadaki 88 hastadan 7’si takiplerde izlem disi olmasi
nedeniyle bu hastalarin tedavi yanit degerlendirilmeleri
yapilamamustir. Geriye kalan 81 hastanin 27’ sinde (%32)
izlemde ikinci kusak TKI (nilotinib veya dasatinib)
tedavilerine gecilmistir. Bu 27 hasta i¢inde 21 hastada
Imatinibe yanitsizlik nedeniyle ikinci sira TKI’ ye
gecilmistir. 6 hastada ise imatinib altinda yan etki
gelismesi nedeniyle tedavi degistirilmistir. 4 hastada
sitopeni, 1 hastada karaciger fonksiyon testlerinde artis ve
1 hastada dermatolojik yan etki nedeniyle tedavi
degisikligine gidilmistir.

Imatinib tedavisine yanitsiz hastalar degerlendirildiginde
1 hasta 3. aya ulasmadan kaybedilmis, 7 hastada 3. ayda
HY elde edilememistir. Bu hastalardan 4’iinde 2. sira
TKi'ne gecilmis, 3 hasta ise ayn1 tedavi ile izlenmistir. 18.
aya kadar halen MMY elde edilemeyen 6 hastada, izlemde
MMY’ta bozulma olan 3 hastada, izlemde sitogenetik
yanitta bozulma saptanan 7 hastada, sitogenetik yanit elde
edilemeyen 1 hastada, ikinci kusak TKI tedavilerine
gecilmistir. Tedavi degisikliginin en sik nedeni molekiiler
yanit elde edememe ve sitogenetik yanitta bozulmadir
(Tablo V).

Tablo IV. ilk swrada TKI baslanan hastalarin tedavi
yanitlar

Degerlendirmeye | THY TSY MMY
alinan hasta | n=73 n(73) n(73)
sayis1 (n) yeni/toplam yeni/toplam
3.ay 65 | Degerlendirilmedi 9

6. ay 5/70 24 17/26
12. ay 1/71 25/49 20/46
18. ay 0/71 10/59 10/56
Toplam 71 69 56
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Tablo V. Imatinib tedavisine yantisizlik nedenleri

n=40

Hematolojik yamit elde edememe
Molekiiler yanit elde edememe
Molekiiler yanitta bozulma
Sitogenetik yanit elde edememe
Sitogenetik yanitta bozulma

N = W

Ikinci kusak TKI tedavi baslanan 27 hastanin 15'ine
nilotinib, 12’sine dasatinib baslanmistir. ikinci kusak TKI
baglanan hastalarin 9'unda izlemde tiglincii sira tedavilere

(ponatinib, dasatinib veya nilotinib) gecilmistir.

Dasatinibden nilotinibe gecilen 3 hastanin 1’inde
hastada etki
plevral/perikardiyal efiizyon) nedeniyle tedavi degisikligi

yanitsizlik, 2 yan (sitopeni  ve

uygulanmustir.

Nilotinibden dasatinibe gegilen 5 hastanin 3'iinde
yanitsizlik, 2’sinde yan etki (pankreatit, toksik hepatit)
saptanmustir. Yanitsizlik nedenleri sitogenetik yanit elde
ticiincii kusak TKI olarak ponatinibe gecilen tek hasta 18
yil 6énce KML tanisi alan ve izleminde hi¢ bir zaman
molekiiler yanit, hatta TSY elde edilemeyen hastadir.
Mutasyon analiz yapilamamis olan hastada ponatinib
altinda hematolojik yanit devam etmesine ragmen en son
bakilan BCR/ABL (p210) IS degeri %157 ile hastada
molekiiler yanit halen elde edilememistir. Tam uyumlu
dondrii olmayan hasta akraba dis1 dondér taramasimi da
kendi kabul etmedigi icin allogeneik kok hiicre nakli
hastada yapilamamuisgtir. Ikinci sira tedavi alanlardan 2
hasta, tgclincli sira tedavi alanlardan 1 hasta izlemde

akselere faza ilerlemistir.

Calismamaya dahil edilen tiim hastalar 2013 yilinda
yaymlanan ELN kriterlerine gore 3.ay, 6.ay, 12.ay ve son
tedavi yanit tanimlar1 optimal, uyar:1 ve yanitsiz olmak
tizere tekrar degerlendirildiginde, ELN 2013’e gore 1 kez
yanitsiz veya 2 kez uyari alan hastalarda tedavi degisikligi
onerilmekteydi. Calismamizdaki ELN’ye gore tedavi
degisikligini hak eden hastalar ve aldiklar1 tedaviler
gozden gecirildi. Buna gore Imatinib alan hastalarm
%66’siin verilen doniim noktalarina gore optimal yanitta

olduklar1 saptandi. ELN’ye gore tedavi degisikligini hak
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eden 3 hastada imatinib kullanimina devam edildigi

saptand1.

Hematoloji klinigimizde halen takipli 77 hastadan
MMY’da olan hasta sayist 56 saptanmustir.(%72) KML
nedeniyle 3 hastaya Allojeneik Kok Hiicre Nakli(AKHN)
uygulanmistir. AKHN sonrasi 2 hastada TKI kullanimma
devam edilmistir. KML hastalarinda Imatinib kullanima
girmeden énce KML tanili bir hastaya AKHN uygulanmus,
AKHN sonrasi1 TKI kullanim ihtiyac1 olmayan bu hasta

tam kiir olmasi nedeniyle takipten ¢ikarilmistir.

[zlemde KML'den akut I6semiye transforme olan hasta
sayisinin 4 (% 4,5) oldugu goriildii. Bu 4 hastadan bir
tanesi tami aninda %100 uyumlu kardesinden AKHN
yapilan ve takiplerini aksatan, tanidan 10 yil sonra
akselere faza girerek dasatinib baglanan hastaydi.
Sonrasinda AML transformasyon gelismesi {izerine 7+3
AML indiiksiyon kemoterapisi uygulanmis, ardindan
ikinci kez ayn1 kardesinden AKHN uygulanmis. Nakilden
8 ay sonra halen MMY elde edilmemis olmasi nedeniyle
nilotinib baglanan hastada izlemde MMY elde edilmistir.
Bir diger hastamiz 4 yil 6nce tan1 almig KML hastasidir.
Imatinib tedavisinin 1. yilinda akselere faz gelisen hastada

dasatinib tedavisi baglanmis. HY elde edilen fakat

sonrasinda hizla yamit kaybi1 olan hastada ALL
transformasyonu  olmus tedavi sirasinda  hasta
kaybedilmistir. KML tanistin 2. yilinda AML

transformasyonu gelismis bir diger hastada ise IDA-FLAG
kemoterapisine ragmen hasta kaybedilmistir. Hastanin
6zgecmisinde 10 yil 6nce mide kanseri oldugu ve total
gastrektomi + splenektomi ile mide kanseri agisindan kiir
elde edilmis oldugu saptanmistir. 2001 yilinda tam
konulmus olan bir diger hasta 16koz nedeniyle kemoterapi

almigtir.

KML dis1 hastalik yoniinden incelendiginde 27 (%33)
hastada mevcuttu. Ug hastada hematolojik malignite dis1
kanser saptandi (meme, mide, akciger). Mide kanseri olan
hasta KML nedeniyle exitus olmustur. Diger iki hastanin
KML ve diger onkolojik tedavileri devam etmektedir.
KML

fibrilasyon,

tedavisi alinda DM, hipertansiyon, atrial

koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler

hastaliklarindan birine sahip olan hasta sayis1 8, kalp,
bobrek ve karaciger yetmezligi olan hasta sayisi 12,

akciger tiiberkiilozu eslik eden hasta sayisi 2, kronik
hepatit b nedeniyle antiviral tedavi almakta olan hasta
sayist birdir. TKI tedavisi alan KML hastalarindan 7
hastada ek sitogenetik anomali mevcuttu (Hipodiploidi,
Monozomi 7, monozomi 18, y kromozom kaybi, t(8:21),
t(21:22), trizomi 8) saptandi. KML nedeniyle izlenen 88

hastanin 10"u (%11) eksitus olmugtur.

Tim KML hastalarinda hastalarda ortalama izlem siiresi
5,5 yil (67 ay, min:2-max:309 ay) olup bu izlem siiresi
sonunda olgularin sagkalim orani (OS) % 83'tiir (ortalama
yasam siiresi: 263 ay; 232-294 ay; giiven araligt %95;
medyan sagkalima ulagilamadi). Hastaliksiz sag kalim
siiresi 100 ay (8,3 y1l). 5 yillik sagkalim oran1 % 92, 10 yillik
sagkalim orani %82 olarak saptandi. 5 yildan 6nce exitus
olan hasta sayist1 5 (%5,6) idi ve hastalarin tiimiiniin
hastalik nedeniyle exitus oldugu saptandi. Tani sonrasi 5-
10 yil aras1 exitus olan hasta sayis1 3'tii. 1 hasta nilotinib
iligkili nefrotik sendrom gelismesi ile ila¢ yan etkisi, 1
hasta enfeksiyon ve 1 hastada KML nedeniyle exitus oldu.
10 yil ve ilizerinde takipli olan hastalardan eksitus olan
hasta saptanmadi.(Sekil 1)

Survival Function
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Sekil 1. Tim KML hastalarmin oversurvival (OS) analizi

2003 y1l1 ve sonrasinda tani konulan tani anindan itibaren
TKI tedavisi almis olan hastalarda ortalama izlem siiresi
4,8 y1l (56,8 ay, 2-141 ay ) olup bu izlem siiresi sonunda
olgularin tiim sagkalim orani (OS) % 77’dir (ortalama
yasam siiresi 123 ay;112- 134 ay; medyan sagkalima
ulagilamadi). 5 yillik sagkalim orani % 89,8, 8 yillik
sagkalim orani % 85, 10 yillik sagkalim orani %77 olarak
saptandi (Sekil 2).

Lty
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Sekil 2. TKI alan KML hastalarmin oversurvival (OS)

analizi
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KML erigkin l8semilerin %15'ini olusturmakta olup,
insidans1 yasla birlikte artis gosterir. Tami sirasinda
ortalama yas 65 ve erkeklerde goriilme siklig1 kadinlara
gore biraz daha fazladir (2/1,2). Calismamizda E/K orani
1.4/1, medyan yas 51 olup veriler literatiir ile uyumlu
KML’'de ¢ogu hasta kronik fazda
basvurmaktadir. Kronik faz 3-6 yil siirmekte ve hastalik

bulunmustur.

dogal seyri sonucunda akselere veya blastik faza progrese
olmaktadir. KML hastalarinin %80-85i kronik fazda,
%10'u akselere fazda, %10'u da blastik fazda teshis
edilmektedir (13). Calismamizdaki hastalarin tan1 aninda
68’si (%77) kronik fazda, 18’1 (%20) akselere fazda ve 2’si
(%2,3) blastik fazda idi. Izlemde kronik faz hastalarmmn
3tiniin (%4.4) blastik ve 2’sinin akseler faza ilerledigi
kronik fazda

prezente olan hasta sayisi literatiir ile benzerdir. TKI

saptandi. Calismamizda tani anindaki
tedavisi alan KML hastalarinda tani aninda ek anomalileri
olan hasta sayis1 7 idi. Bu anomaliler Hipodiploidi,
Monozomi 7, monozomi 18, y kromozom kaybi, t(8:21),
t(21:22), trizomi 18 olup, KML icin yiiksek risk kabul
edilen komplex Kkaryotipli
(+der(22)t(9;22)),

¢alismamizdaki hastalarda saptanmamuistir.

anomaliler (trizomi Ph

izokromozom 17, trizomi 19)

IRIS ¢alismasmin 8 yillik verilerinde sagkalim 8 yillik
verilerde %85 olarak saptanmistir (giiven aralig1 %95) (14).
ELN 2013 de yaymlanan kilavuza gore hastaliksiz
%94, %97
saptanmistir (15). Calismamizda KML nedeniyle TKI

sagkalim orani genel sagkalim orani

tedavisi alan hastalarda ise sagkalim % 83 olarak
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bulunmus olup IRIS verileri ile uyumludur. Ancak ELN
2013’e gore sagkalim oranlarmin daha az olmasinin
nedeni direngli vakalarda tedavi yonetim yetersizligi ya
da KML dis1 nedenlerden dolay: hastalarin beklenen

stireden 6nce ex olmasi olabilir.

Calismamizda KML dist hastalik 27 (%33) hastada
mevcut idi. Bu 27 hastanin 2’si KML dis1 nedenlerden
dolay1 ex olmustur. Uc hastada solid tiimér (mide, meme,
akciger) tesbit edilmis, mide kanseri olan hasta KML
nedeniyle exitus olmustur. Solid organ tiimorlerinin eglik
ettigi KML hastalarinin prognozunun daha kotii oldugu
yorumu igin solid organ tiimorii ve KML birlikteligi olan
daha
duyulmaktadir.
sonucunda MMY oranlar1 6.ayda %24, 12.ayda %39 ve 8
yil sonunda en iyi MMY orani %86 olarak bulunmustur.
Calismamizdaki MMY oranlar1 ise 6. ayda %37, 12. ayda

%48 olarak saptandi. Verilerimizin IRIS g¢alismasmndan

¢ok hasta ile kontrollii c¢alismalara ihtiyag

IRIS calismasinin 8 yillik analizleri

daha iyi olmasindaki temel neden molekiiler yanit icin IS
2011 yih

gergeklestirilmeye baglanmasi, mevcut verilerin RT-PZR

uygulamasinin sonrasinda  tnitemizde

donemini de kapsamasindan kaynaklanmaktadir.

IRIS ¢alismasindan elde edilen veriler goz oniine
alindiginda 12. ayda MMY elde edilen hastalarda akselere
bildirilmektedir.
Calismamizda 12. ayda MMY yanit gelisen hastalarimizin

ve Dblastik faz gelisimi olmadigi
da akselere ve blastik faza ilerlemedigi saptanmistir.

Veriler IRIS calismasi ile paralellik gostermektedir.

ENESTnd ¢alismas: verileri de géz oniine alindiginda
sagkalim olasilig1 imatinib ile 22,76 yil ve nilotinib ile
32,56 yil olarak hesaplanmistir (16). Dasatinib ile ilgili
calisma START-C de hastaliksiz sagkalim orani %90 iken,
%96 bulunmustur (17). DASISION
¢alismasmin 3 yillik verilere bakildiginda birinci sira
tedavide

karsilastirildiginda dasatinib kullanan hastalarda tedavi

genel sagkalim

imatinib ile dasatinib tedavileri
yanit1 daha hizli ve daha derin oldugu saptanmis. Tedavi
yaniti hizli ve derin olan olgularda ise hastaliksiz
sagkalim ve genel sag kalim diger hasta gruplarina gore
daha iyi saptanmustir. Ikinci kusak TKI kullanimi ile
daha yiiksek

Calismamizdaki hastalarin ortalama yasam siiresi 21

sagkalim olasilig1 saptanmis  (18,19).
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yil(263 ay) olarak %95).

Calismamizda ikinci kusak TKi’lerin de dahil edilmesi ile

saptandi(giiven  aralig1
sagkalimin daha yiiksek cikmasi beklenirken sagkalim
degeri imatinib kullananlar ile benzer saptanmistir. Bu
durumun nedeni 2 kusak TKI birinci sira olarak tercih
edilmemeleri ve sadece tedaviye direngli olgularda ve yan
etki gelisimi durumunda kullanilabilir olmas: ile ilgili

olabilir.

ELN 2013 kilavuzunda yaymnlanan bilgiler 1siginda

birinci basamak olarak imatinib baglanan hasta
¢alismalarmnin son giincellemelerine gore 12.ay sonunda
TSY oranlar %77, MMY oranlar1 ise %58 saptanmuistir.
Calismamizda sitogenetik verileri yeterli olan 79 hastada
12. ayda TSY olan hasta say1s1 50 idi (%63,2). 2011 yilindan
itibaren tani1 konulan ve IS yontemi ile degerlendirilen 30
hastada 18. ayda MMY’da olan toplam hasta sayisinin 19
oldugu saptandi (%63). MMY degerleri ELN 2013 ile
benzerlik gostermekte ancak sitogenetik veriler giincel
klinik verilerle paralellik gostermemektedir. TSY ve MMY
oranlar1 ikinci kusak TKI'lerinin ilk sirada kullanilmas: ya
da imatinib alan olgularda daha erken donemde 2. kusak
TKI'lerine gecilmesi ile arttirilabilinir. ELN kriterlerine
gore THD 3.ayda THY alinmasini optimal yamit olarak
bildirmigtir. IRIS c¢aligmasinin imatinib alan hasta
grubunda THY orami %95,3 saptanmistir. Calismamizda
TKI tedavisinin 3. ayinda tam hematolojik yamt elde
edilen hasta sayist 80 (%91). IRIS verilerine yakin

bulunmustur.

Calismamizdaki veriler ELN 2013’e gore yeniden
gozden gecirildi. Buna gore Imatinib alan hastalarm
%66’sinin optimal yanitta olduklar1 saptandi. 2. kusak
TKI'ne gegilen hastalarda optimal yamit elde edilen hasta
ylizdesi %33 idi. ELN ye gore tedavi degisikligini hak
eden 3 hastada imatinib kullanimina devam edildigi
saptandi. ELN’ye gore tedavi degisikligini hak eden 3
hastada 2. Kusak TKI kullanimma devam edildigi
saptandi. Optimal yanit oranlarinin diisiik olmasini ve
hak

degistirilmemesinin nedeni

tedavi  degisikligi etmesine tedavi

ragmen
dahil

hastalarda ELN 2013 yaymlanmadan o©nce imatinib

calismaya edilen

tedavisi baglanmis ve hastaligin kronik fazda stabil olarak

devam etmesidir.

Sahin ve arkadaslarmin yaptigi ¢ok merkezli 1133
hastanin incelendigi c¢alismada imatinib tedavisi alan
hastalarin THY oranlar1 %95,7, TSY oranlar ise %63,8, 2.
Kusak TKIi ile TSY oranlari %31 olarak saptand1 (20).
Bizim g¢alismamizda ise ulasilabilir sitogenetik sonuglari
olan hasta grubumuzda imatinib ile TSY oran1 %63,2 olup
benzer bulunmustur. 2. sira TKi alan hastalarimizda ise

ancak %33’tiniin optimal yanitli oldugu goriilddi.

2012 y1li sonrasinda iilkemizde glivec jenerigi tedaviler
kullanima girmis, maliyet yoOniinden diisiik olmalar:
nedeni ile pazarda yerlerini almiglardir. Literatiirde
Jenerik formiilasyonlar ile veriler smurhdir ve farkl
sonuglar bildirilmistir. Bu konuda {ilkemizden yapilmis
Eskazan ve arkadaglarinin 2012 yili sonrasinda jenerik
kullanan hastalar1 igeren c¢alismalarinda, hastalarin
tamaminda 3. ayda THY elde edilmis, jenerik kullanan
hastalarda 6. %52 oldugu
saptanmuistir. 6. ay MMY elde edilmis hasta oranlar1 glivec
alanlarda % 33,

kullananlarda %33’tiir (12). Tedavi maliyetleri g6z 6niinde

ayda TSY oranlarinin

diger jenerik formulasyonlar:

bulunduruldugunda glivec dis1 jenerik ilag
formiilasyonlar1 KML hastalarinda tedavi yanit kaybina
neden olmadiklar: icin tercih edilebilir. Ancak daha net
veriler sunabilmek icin prospektif genis hasta sayili uzun

donem takipli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Yapilan ¢ok merkezli calismalarda ilk sira olarak
baslanan 2, kusak TKI’lerde tedavi 3. ayinda TSY ve MMY
oranlari imatinib’e gore daha yiiksek olmakla birlikte
iilkemizde geri 6deme problemleri nedeni ile 2. kusak
TKI'leri ilk sirada kullanilamamaktadir. Calismamizda
sadece bir hastada dahil oldugu calisma geregi ilk sira
tedavi olarak 2. kusak TKI baslanmis ve tedavinin erken
déneminde ila¢ yan etkisi gelismesi nedeniyle imatinibe
nedenle  veri

gecilmistir. Bu kargilagtirilmasi

yapilamamustir.

3. sira TKI olan ponatinib T315I mutasyonu olan KML
hastalarinda en potent TKI olup faz 2 ve 3 ¢alismalarinda
ponatinib 45 mg ve imatinib 400 mg karsilastirilmistir.
Ponatinib ile daha derin ve erken molekiiler yanitlar elde
edilmistir. Ponatinib alan grupta major arteryel
tromboembolik olaylar goriilmiistiir (21,22,23 ). Bizim de

bir hastamiz ponatinib almakta olup 18 yil 6énce KML



tanist alan ve izleminde hi¢ bir zaman molekiiler yanit,
hatta TSY elde edilemeyen hastadir. Mutasyon analiz
yapilamamis olan hastada ponatinib altinda hematolojik
yanit devam etmesine ragmen en son bakilan
BCR/ABL(p210) IS degeri %157 ile hastada molekiiler
yanit halen elde edilememistir. Tam uyumlu dondrii
hastada kok

yapilamamistir. Hastamizda aymi zamanda komorbid

olmayan allogeneik hiicre  nakli
hastalik olarak koroner arter hastaligi mevcut olup stent

Oykiisii de vardir.

KML hastalarinda AKHN artik akselere faz veya
blastik fazda olan hastalarda gilindeme gelmektedir.
tim  TKI
tolerasyon sorunu olan, TKI rezistan olan secilmis yiiksek
riskli kronik fazda olan KML hastalarinda AKHN
yapilabilmektedir. Bu hastalarda AKHN sonuglari
degerlendirildiginde sagkalim oranlar1 %85 civarindadir
(24,25). Alman KML grubunun bir ¢alismasinda AKHN

sonrast 3. yil sonuglari degerlendirildiginde sagkalim

Bunun yaninda tedavileri denenmis ve

verileri yiiksek riskli kronik fazda olan hastalarda %88,
imatinip yanitsiz kronik faz hastalarda %94, akselere/
blastik faz hastalarda %59 olarak bulunmustur (26). Bizim
hastalarimizda nakil yapilan hastalara bakildiginda KML
blastik fazda olan 3 hastaya AKHN uygulanmistir. Tim
hastalarda 6ncelikle TKI tedavisi tercih edilmis, ilk sirada
AKHN hig¢bir hastada tercih edilmemistir. AKHN tirozin
KML
tedavisinde 3. hatta 4. siraya gerilemistir. Ancak halen
KML igin tam kiir elde edilen tek tedavi seklidir ve

direncli vakalarda halen kullanilmaktadir.

kinaz inhibitorii kullanima girdikten sonra

Sonug¢: Sonug olarak KML hastalarinda sitogenetik ve
molekiiler izlemlere uyularak, zamaninda ve hastanin
komorbid durumlarmni da gozeterek yapilan tedavi
degisiklikleri ile literatiire destekler diizeyde uzun dénem
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim elde edilebilmektedir.
Ancak iyi bir hasta izlemi igin sitogenetik ve molekiiler

izleme 6zen gosterilmelidir.
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Yogun Bakim Unitesine yatan kritik hastalarda
kabul sirasinda akut bobrek yetmezliginin mortalite
Uzerine etkisi

THE EFFECT OF ACUTE KIDNEY FAILURE AT ADMISSION TO INTENSIVE CARE UNIT ON
MORTALITY IN CRITICALLY ILL PATIENTS
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Sinem AYDOGAN, Sezen ERSOY, Gizem Zeynep GULMUS

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, izmir

oz

Amag: Yogun Bakim Unitesine yatan kritik hastalarda akut bobrek yetmezligi sik
goriilmekte olup, yiiksek mortalite oranlarma sahiptir. Calismamizda Yogun
Bakim Unitesine ilk yatis aninda saptanan akut bobrek yetmezliginin mortalite
tizerine etkisini saptamay1 amagladik.

Yontem ve gerecler: Dahili Bilimler Yogun Bakim servisinde 1 Ocak 2013 - 31
Aralik 2014 tarihleri arasinda yatan hastalarin retrospektif dosya incelemesini
yaptik. Hastalarin yatis sirasmnda yas, cinsiyet, tire ve kreatinin degerlerini
kaydettik ve glomeriiler filtrasyon hizlarimi hesapladik. Bilinen kronik bobrek
yetmezligi olan hastalar calismaya dahil edilmedi. RIFLE siniflama sistemine gore
hastalar1 siniflandirdik. Glomeriiler filtrasyon hizinda kayip derecesi ile mortalite
iligkisini ¢aligtik.

Bulgular: Calismaya alinan 579 hastanin 244’ti kadin, 3351 erkekti ve yas
ortalamas1 66,91 olarak saptandi. RIFLE smuflamasma gore; Grup 1 (GFR<15
ml/dk)’de 53 (%9,2), Grup 2 (GFR=15-30 ml/dk)’de 110 (%19), Grup 3 (GFR=30-45
ml/dk)’'de 76 (%13,1), Grup 4 (GFR=45-60 ml/dk)'de 64 (%11,1) ve Grup 5
(GFR>60 ml/dk)'de 276 (%47,7) hasta saptandi.Kadin ve erkek hastalar arasinda
mortalite agisindan fark bulunamadi [kadin: 131 (%53,7) vs. erkek: 178 (%53,1);
p=0,933]. Grup 1'de %67,9, Grup 2'de %66,4, Grup 3'de %61,8, Grup 4'de % 50 ve
Grup 5de %43,8 mortalite oranlar1 belirlendi.Yapilan lojistik regresyon analizinde
glomeriiler filtrasyon hizimin < 45 ml/dk olmas1 mortalite acisindan bagimsiz risk
faktorii olarak saptand: [Odds ratio: 2,297; %95 giiven aralig1: 1,633-3,232; p<0,001].
Tartisma ve sonug: Kritik hastalarda akut bobrek yetmezIligi mortalitesi yiiksektir.
Bu nedenle ilk yatis aninda bobrek fonksiyon kaybmin derecesi saptanarak eger
miimkiin ise nedene yonelik tedaviye erken déonemde baslanmasi esastir.

Anahtar Kelimeler: Akut bobrek yetmezligi, kritik hastalik, yogun bakim, 6liim

orant
ABSTRACT
Objective: Acute renal failure is a frequent clinical phenomenon in intensive care
Yusuf SAYR.AN. . unit patients and associated with high mortality.We aimed to study the effect of
Dokuz Eylul Universitesi . . .. . . .
Tip Fakiltesi acute renal failure on mortality at admission to intensive care unit.

ic Hastaliklari AD Methods: Retrospective analysis of medical records of patients hospitalized in
iZMIR Medical Intensive Care Unit covering the period between January 1st,2013 to
December 31st,2014 was done.Age, gender, urea and creatinin levels at admission
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were recorded and glomerular filtration rate was calculated for each patient.
Patients with prior chronic renal failure were excluded.We grouped the patients
according to RIFLE classification.We studied the relation between the amount of
loss in glomerular filtration rate and mortality.

Results: 579 patients (244 female, 335 male) were included.Mean age was 66,91.
According to RIFLE classification the distribution of number of patients were;
Group 1 (GFR<15 ml/min): 53 (9.2%), Group 2 (GFR=15-30 ml/min): 110 (19%),
Group 3 (GFR=30-45 ml/min): 76 (13.1%), Group 4 (GFR=45-60 ml/min): 64
(11.1%) and Group 5 (GFR>60 ml/min): 276 (47.7%).No significant difference was
detected in mortality according to gender [female: 131 (53.7%) vs. male: 178
(53.1%); p=0.933].Detected mortality rates in groups starting from the first group
were 67.9%, 66.4%, 61.8%, 50% and 43.8% respectively. Logistic regression analysis
identified glomerular filtration rate < 45 ml/min. as independent risk factor for
mortality [Odds ratio: 2.297; %95 Confidence Interval: 1.633-3.232; p<0.001].
Discussion and conclusion: Acute renal failure in critically ill patients is associated
with high mortality. Therefore, the grade of renal failure at admission should be
identified immediately and treatment against the etiology should be started as

soon as possible.

Keywords: Acure renal failure, critical illness, intensive care, mortality

Oligiiri ve renal disfonksiyon, yogun bakim
hastalarnda sik kargilagilan klinik problemlerdendir.
Akut bobrek yetmezligi (ABY), saatler-giinler iginde
bobrek fonksiyonlarinin bozulmasiyla ve glomerular
filtrasyon hizinda azalmayla seyreden bir tablo olup,
taniminda ¢esitli farkliliklar olmakla birlikte, 48 saat
icinde serum kreatinin diizeyinde 20,3 mg/ dl artis olmasi
ya da, son 7 giin igerisinde ortaya ¢iktig1 bilinen ya da
tahmin edilen serum kreatinin diizeyinde bazale gore >1,5
kat artis olmast ya da idrar g¢ikisinin 6 saattir <0,5
ml/kg/saat azalmasi olarak tanumlanabilir (1). Yogun
bakim hastalarinda serumda olgiilen iki attk maddeden
biri olan iire; gastrointestinal kanama, nitrojen aliminda
degisiklikler ve protein katabolizmasi degisiklikleri gibi
sekilde

etkilenmektedir. Kreatinin ise glomeriiler filtrasyon degeri

ekstrarenal  faktorlerden  belirgin  bir
saptanmasinda daha giivenilir bir belirte¢ olup, ABY
tablosunun varligini tanimlamak igin kullanilmaktadir (2).
RIFLE kriterleri bobregin risk durumunu (R: Risk), bobrek
hasarm (I: Injury) ve de bobrek yetmezliginin (F: Failure)
gerceklesip  gerceklesmediginin  diagnostik  olarak
belirlemekte avantaj saglayan bir siniflandirmadir. Ayrica,
renal fonksiyon kaybi (L: Loss of renal function) ve bobrek
hastaliginin son donemini (E: end-stage kidney disease)

belirlemektedir (3).

Yogun Bakim Unitesinde ABY, % 25’e varan oranlarda
goriilmekte olup % 40- 50 gibi yiiksek mortalite oranlaria
sahiptir (4).

GEREC ve YONTEMLER

1 Ocak 2013 - 31 Aralik 2014 tarihleri arasinda
Dahiliye Yogun Bakim Unitesi'ne yatirilarak tedavi edilen

hastalarin retrospektif olarak listesini ¢gikardik.

Hastalarin Yogun Bakim Unitesine ilk kabul edildikleri
glin serum kreatinin(mg/dl), yas, cinsiyet ve etnik koken
parametrelerini kayit altina aldik. Hastalarmm yogun
bakima yatirilmadan o6nce kayitlardan bazal kreatinin
degerlerini arastirdik. Yogun bakima yatirildiklar: ilk giin
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formiuiliinii
kullanarak hastalarmn glomeriiler
hesapladik  (5,6). Akut bobrek yetmezIligi
glomeruler filtrasyon hizi (GFR) < 60 mL/dk/1.73 m? kabul
edildi (5,6). Bilinen kronik bébrek yetmezligi olan hastalar

filtrasyon hizlarmi

olarak

calismaya alinmadi. Hastalar1 RIFLE smiflama sistemine
gore GFR; >60, 45-60, 30-45, 15-30 ve 15> mL/dk/1,73 m?
olmak iizere 5 gruba ayirdik. Her grupta gerceklesen
mortalite oranlarint hesapladik ve bunlar1 birbirleriyle

kargilagtirdik.

Bu c¢alismada istatistiksel degerlendirmeler igin

“Windows 13.0 icin SPSS” paket programi kullanildi.

Tanimlayici degiskenler igin frekans (n) ve yiizde (%)
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hesaplandi. RIFLE gruplar1 arasindaki laboratuar

degerleri ve mortalite oranlarmin gruplara gore
karsilastirilmasi icin ki-kare istatistiksel yontemi kullanild1
ve degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olup olmadigini degerlendirmek icin Mann-Whitney U
testi kullaruldi. Istatistiksel olarak p<0.05 anlamli kabul

edildi.
BULGULAR

1 Ocak 2013 - 31 Aralik 2014 tarihleri arasinda
Dahiliye Yogun Bakim Unitesi'ne yatirilarak tedavi edilen
hastalarmn retrospektif olarak incelenmesinde 638 hasta
saptandi. Kronik bobrek yetmezligi tanis1 olan 59 hasta
calismaya dahil edilmedi. Incelemeye alman 579 hastanin
244’11 kadin, 335’i erkekti. Hastalarmn yas ortalamasi 66,91
olarak saptandi.

Incelemeye alinan 579 hasta RIFLE siniflamasima gore
gruplandirildiginda; Grup 1 (GFR<15 ml/dk)’de 53 (%9,2),
Grup 2 (GFR=15-30 ml/dk)’de 110 (%19), Grup 3 (GFR=30-
45 ml/dk)’de 76 (%13,1), Grup 4 (GFR=45-60 ml/dk) de 64
(%11,1) ve Grup 5 (GFR>60 ml/dk)'de 276 (%47,7) hasta
saptandi (Tablo I).

Kadin ve erkek hastalar arasinda mortalite agisindan
fark bulunamad: [kadm: 131 (%53,7) vs. erkek: 178
(%53,1); p=0,933].

Mortalite agisindan RIFLE smniflamasina gore gruplar
ayri ayri irdelendiginde Grup 1'de %67,9, Grup 2’'de
%66,4, Grup 3'de %61,8, Grup 4'de % 50 ve Grup 5'de
%43,8 mortalite oranlari1 belirlendi (Tablo II). Yapilan
istatistiksel analizde Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 arasinda
gerceklesen mortalite oranlar1 bakimindan anlamli fark
saptanamadi. Ancak, ilk ti¢ grup [Grup 1, 2, 3 (GFR<45
ml/dk)], son iki grup [Grup 4 ve 5 (GFR>45 ml/dk)] ile
karsilagtirildiginda mortalite oranlarmin istatistiksel
olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu goriildii
(%65,3 vs %45, p<0,001) (Tablo III). Yapilan lojistik
regresyon analizinde GFR< 45 ml/dk olmas1 bagimsiz risk
faktorii olarak saptandi [Odds ratio:2,297; %95 Confidence

interval (giiven aralig1):1,633-3,232; p<0,001] (Tablo IV).

Tablo I. RIFLE siniflamasina gore hasta gruplari

GFR (ml/dk) n (%)
<15 53 (%9,2)
15-30 110 (%19)
30-45 76 (%13,1)
45-60 64 (%11,1)
60 276 (%47,7)

Tablo II. Farkli gruplarda gergeklesen mortalite oranlar:

GFR (ml/dk) | Olen/Toplam(n/n) | Oliim oran1 (%) |
<15 36/53 67,9
15-30 73/110 66,4
30-45 4776 61,8
45-60 32/64 50,0
>60 121/276 43,8

Tablo IIL. Glomeriiler filtrasyon hizina gore iki grubun

mortalite oranlari

GFR Olen/Toplam Oliim oran1
(ml/dk) hasta (n/n) (%)

<45 156/239 65,3

>45 153/340 45,0

Tablo IV. Mortalite acisindan bagimsiz risk faktorii

Komorbidite/risk OR %95 giiven P
araligy
GFR<45 ml/dk 2,297 1,633-3,232 <0,001
TARTISMA

Yapmis oldugumuz cahsmada Dahiliye Yogun Bakim
Unitesime 1 Ocak 2013 — 31 Aralik 2014 tarihleri arasnda
yatirlan hastalarm (KBY olanlar hari¢ tutularak) serum
kreatinin degerleri baz alnarak hesapladigimz GFR
sonuglarmi  degerlendirdik. Yaptigimiz degerlendirmelerde
GFR degerinin diismesi ile mortalitenin artis iligkisini
gozlemledik.

RIFLE daha once gesitli calismalarda arastirilmig ve

bunlardan 24’4 Ricci ve arkadaglar1 tarafindan bir
derlemede toplanmistir. Bu derlemenin sonuglarmna gore
dahil edilen 71 bin hastali 13 ¢alismanin Risk, Injury ve
akut bobrek

bulunmayanlarla kiyaslandiginda mortalite igin rolatif

Failure gruplarinda yetmezligi

risk sirasiyla 2,4, 4,15 ve 6,37 olarak tespit edilmistir (7).
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Bizim ¢alismamizda Risk, Injury ve Failure gruplarmmn
hepsinde mortalite oranlar1 yiiksek saptanmis ve bu
gruplarda yer alan hastalarda mortalite icin rolatif risk 2,3
olarak hesaplanmustir. Ancak bu gruplarin kendi arasinda
istatistiksel ~ olarak anlamh  fark

bulunamamustir. Literatiirdeki metaanalizlere kiyasla bu

kargilastirilmasinda

gruplar arasinda fark bulunamamasi, literatiirdeki hasta
sayllarina gore calismamizdaki hasta sayismmn oldukca

diisiik olmasmdan kaynaklanmuis olabilir.

Dr. Nergiz Bayrakg ve Prof. Dr. Aykut Sifil'in
damsmanhigmda hazirlanmis olan i¢ hastaliklart uzmanlik
tezine gore hem AKIN hem de RIFLE evrelerine bakildiginda
ABY siddeti artttkga mortalitenin de arttigi goriilmiistiir.
Ancak bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Hasta bakildiginda

mortalitenin yiiksek olmasi ve ABY disinda mortaliteyi

gruplarmin  genel  ozelliklerine
etkileyebilecek bagka faktorlerin de bulunmasi nedeniyle
ABY evreleri arasinda mortalite agisindan farkin ortadan
kalkmuis olabilecegi diistintilmiistiir (8). Bizim calismamizda
mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli fark Gzellikle
GFR>45 ml/dk olan hastalarda saptanmuistir.

Ferdi Tas ve arkadaslarmin yapmis oldugu calismada
ABY olan kisilerde mortalitenin yiiksek oldugu ve
nedenlerinin basinda enfeksiyon hastaliklar1 oldugu
ortaya konmustur (9). Bizim ¢alismamiz yalnizca ilk yatis
anindaki degerlere bakilarak yapilmis retrospektif bir
analiz oldugu igin mortalite nedenlerine yonelik bir sonug

icermemektedir.

Spiegel ve arkadaglarinin ABY prognozuna etki eden
faktorlerle yapmis yasi
ortalamanin tstiinde olan hastalarda mortalite riskinin
daha (10).

¢alismamizda da hastalarin yas ortalamasi 66,91 olarak

ilgili oldugu c¢alismada

fazla oldugu rapor edilmistir Bizim
saptanmistir. Calismamiz retrospektif oldugu ve yalnizca
Yogun Bakim Unitesine yatis sirasinda bobrek yetmezligi
derecesi hedeflendigi ve komorbid diger hastaliklar goz
oniinde bulundurulmadig i¢in yasin mortalite {izerine

etkisi hakkinda yorum yapilmasi dogru olmayacaktir.
SONUC

Akut bobrek yetmezligi gerek ilk yatis gerek ise Yogun

Bakim Unitesinde yatis sirasinda oldukga sik karsilagilan

klinik bir durumdur. Mortalitesi oldukg¢a yiiksek olan bu

organ yetmezliginin erken taninmasi ve
derecelendirilmesi oldukc¢a 6nemlidir. Bu nedenle biitiin
hastalarin ilk yatis sirasinda glomeriiler filtrasyon
hizlarinin hesaplanmasi ve erken dénemde hedefe yonelik

tedaviye baslanmasi esastir.
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Arastirma

lzmir’in Bir Mahallesinde Yasayan 6-17 Yas
Arasindaki Suriyeli Cocuklarin Galigma Durumlari
ve Calisma Durumlarini Etkileyen Etmenler

WORKING SITUATIONS AND THE FACTORS AFFECTING THE WORKING SITUATION OF
SYRIAN CHILDREN BETWEEN THE AGE OF 6-17 LIVING IN A NEIGHBOURHOOD OF iZMIR

Hande BAHADIR, Reyhan UCKU

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Saglig Anabilim Dali, [zmir

oz

Amag: Bu calismada Izmir'in bir mahallesinde yasayan 6-17 yas arasi Suriyeli
cocuklarin calisma durumu ve calisma durumunu etkileyen sosyo-demografik
etmenlerin belirlenmesi amaclanmustir.

Gere¢ ve yontem: Kesitsel tipteki calismanm verisi katilimcilarin evlerinde,
terctiman esliginde toplanmistir. Calismanin bagiml degiskeni mevcut calisma
durumu (calistyor olma veya is arama) iken, bagimsiz degiskenleri g¢ocuklarm
yaslari, cinsleri, egitim durumlari, Tiirkiye'de egitimlerine devam etme durumlari,
kayit durumlari, Tirkge konusma durumlart ve dil engeli varligidir. Veri
analizinde bagimsiz gruplarda t testi, ki-kare testi ve lojistik regresyon analizi
kullamilmistir. Arastirma TUBITAK tarafindan 1155854 numarali proje olarak
desteklenmistir.

Bulgular: 6-17 yas aras1 164 Suriyeli cocuk ile gortistilmiuistiir. Calisma grubundaki
cocuklarin %25,6’s1 calismakta, %9,8'i ise is aramaktadir. Calisan veya is arayan
cocuklarin yas ortalamasi calismayan gocuklara gore anlamli olarak ytiksektir
(p<0,05). Calisma grubundaki erkekler, ortaokul mezunu veya daha tistii 6grenim
diizeyine sahip olanlar, Tiirkce bilen ve dil engeli yasamayanlar anlamli olarak
daha fazla calismakta veya is aramaktadir (p<0,05). Cok degiskenli analizde
calisma hayatma katilmayr anlamli olarak etkileyen etmenlerin yas ve cinsiyet
oldugu saptanmuistir.

Tartisma ve sonug: Calismada her ti¢ Suriyeli ¢ocuktan birinin ¢alistig1 veya is
aradig1 belirlenmistir. Toplumdaki en hassas gruplardan biri olan ¢ocuklarm
calismalar1 onlar1 bir insan hakk: olan egitimden uzak tutmaktadir. Cocuk iscilerin
egitimlerine geri donmesi icin stirduiriilen tilke politikalar1 Suriyeli ¢cocuklar1 da
kapsamali, calisma yerine egitim hakki saglanmalidir.

Anahtar kelimeler: savas, gog, Suriye, hassas popiilasyonlar, cocuk is¢i

ABSTRACT

Objective: This study aimed to determine the working situations and the socio-
Hande BA_HADl R demographic factors affecting the working situation of Syrian children between the
Dokuz Eylul Universitesi age of 6-17 living in a neighborhood of Izmir.
Tip Fakq|t§3i Material and method: The data of this cross-sectional study was collected in the
;}?\%sagl'g' AD participants” dwellings through an interpreter. While the current working status
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was the dependent variable, the independent variables were age, gender,
educational status, continuance of their education in Turkey, registration status,
Turkish speaking status and presence of language barrier. Data were analyzed by
independent samples t-test, chi-square test and logistic regression. The study was
supported by TUBITAK with the project number of 1155854.

Results: A hundred and sixty-four Syrian children between the age 6-17 were
interviewed. Of the study group 25.6% were currently working while 9.8% were
looking for work. Mean age of children working or looking for work was
significantly higher (p<0.05) than the working group. There was significant
difference between gender, education, Turkish speaking status and having a
language barrier between the children who are currently working/looking for a job
and who are not working (p<0.05). In multivariable analysis, age and male gender
were significant predictors of working situation.

Conclusion: One out of every three children were determined to be working or
looking for work. Child labor keeps these children away from education. The
national policies which are conducted for avoiding child labor must include Syrian

children.

Keywords: war, migration, Syria, vulnerable populations, child labor

Arap Bahar'min son duragi olan Suriye I¢ Savasinin
sivil halk igin en yikic1 sonuglarindan biri zorunlu i¢ ve dis
go¢ hareketleri olmustur. I¢ savas ortamindan kagmak
isteyen Suriyeli bireylerin baslica rotalarindan biri olan
Tiirkiye'ye bes yilda yaklasik {ic milyon Suriyeli
ulagmustir (1). Bu {i¢ milyon bireyin yaklasik %10'u T.C.
Afet ve Acil Durum Yonetimi Bagkanligi'na (AFAD) bagh
barinma merkezlerinde yasarken, %901 Tiirkiye'nin gesitli
illerinde barinma merkezleri disinda hayatina devam
etmektedir (2). Suriye-Tiirkiye sinirna en uzak illerden
biri olan ve Yunan adalarina yakinligi nedeniyle Avrupa
tilkelerine gegislerde siklikla transit bir nokta olarak
kullanilan Izmir ilindeki Suriyeli sayis1 da 14 Temmuz
2016 tarihinde Gog Idaresi Genel Miidiirliigii tarafindan
91,216 olarak bildirilmistir (2).

[zmir gibi barima merkezlerinin bulunmadig: illere
gelen Suriyeliler genelde kentin sosyoekonomik diizeyi
dustik kendi

imkanlariyla  yerlesmekte  ve

olan bdlgelerine maddi ve sosyal

hayatlarmi  idame
ettirebilmek i¢in calisma yasamina katilmaktadir (3).
Calisma izinleri 2016 yilinin basinda “Gegici Koruma
Dair

gluniimiizde

Saglanan  Yabancilarn  Calisma  izinlerine

Yonetmelik” ile diizenlenen Suriyeliler
Tiirkiye Cumhuriyeti sinirlari igerisinde birgok is kolunda
yasal olarak calisma hakkina sahiptir (4). Ancak birgok is
kolunda c¢aligma izni alabilmeleri igin is¢i ve isveren

birlikteliginin gerekliligi, isverenlerin kayitsiz ve diisiik

tcretle calistirma  egilimi, mevzuatin yeniligi ve
Suriyelilerin gegici islerde ¢alisma zorunlulugu Suriyeliler
ozelinde kayit dis;, merdiven alti ve vasifsiz iglerde

¢alismalarina neden olmaktadir (4,5).

Gog ve calisma konusunun en hassas gruplarindan biri
de ¢ocuklardir. Uluslararas: Calisma Orgﬁtﬁne (ILO) gore
go¢, cocuk isciliginin 6nemli nedenlerinden biridir (6).
Birlesmis Milletler (BM) tarafindan 1989 yilinda kabul
edilen Cocuk Haklarma Dair Sézlesmeye gore tiim diinya
¢ocuklary; dininden, irkindan, kimliginden,
diisiincesinden bagimsiz olarak esit haklara sahip bir
sekilde diinyaya gelir ve c¢ocuk isciliginden korunma
hakk:i da bunlardan biridir (7). Ayni s6zlesmeye gore 18
yasin altindaki her birey c¢ocuk sayilmakta, ¢alisan
cocuklar saglik yoniinden 6zel bir risk grubu olarak ele
alinmaktadir (7). Fiziksel ve ruhsal gelisme siirecini heniiz
tamamlamamis olan c¢ocuklar c¢alisma hayatinda
hastaliklara

yakalanabilmektedir (8). BM’'nin tanimimna gore 18 yas

karsilagtiklar1  riskler nedeniyle gesitli
altinda bulunan ve aile gelirine katkida bulunmak igin

calisan her birey “cocuk is¢i” olarak tanimlanmalidir (7).

Tiirkiye'de 6-17 yas aras1 893.000 Tiirkiye Cumhuriyeti
vatandasi isgiiciine katilmaktadir ve bunlarin %42,7’si
yasal olarak ¢alisma izninin olmadig 15 yas altindadir (9).
Ancak ¢ocuklarda istihdama katilim orani yeni politikalar
ve denetimlerin arttirilmas1 sayesinde son on yilda ciddi

bir diisiis gostermistir. Ornegin 1999 yilinda %10,2 olan
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cocuk isttihdam katilim orani 2012 yilina gelindiginde
%5,9’a diismiistiir (9,10). Tirkiye Cumhuriyeti vatandas:
olan ¢ocuklarin istihdama katilmasi konusu incelenirken,
sorun yalnizca ¢ocuk isciligi ve kayit disi calisma
agisindan ele alinmaktadir. G6¢ sonrasi hayatta kalmaya
Tiirkiye’deki

yasaminda yer almasi ise hem ¢ocuk isciligi, hem kayit

calisan Suriyeli  cocuklarin  calisma

dis1 ¢alisma, hem de gdgmen isciligi acisindan 6nemlidir.

Birlesmis Milletler Miilteciler Yiiksek Komiserligi
(BMMYK)'nin yasayan
Suriyelilerin %50’sinden fazlas1 18 yas altinda; %34,3"ii 5-

verisine gore Tiirkiye'de
17 yas arasindadir (11). Kendi yasitlarina gore egitime
katilma sanslar1 daha az olan, siddetin her tiiriine daha
fazla maruz kalan, calisma hayatina daha fazla katilmak
zorunda olan Suriyeli c¢ocuklar bu c¢alismanin ana
konusudur (12). Bu calismada, izmir ili Konak ilcesine
bagli bir mahallede yasayan 6-17 yas arasi Suriyeli
c¢ocuklarin  ¢alisma durumu ve c¢alisma durumunu
etmenlerin  belirlenmesi

etkileyen sosyo-demografik

amagclanmigtir.
GEREC VE YONTEM

Kesitsel tipteki ¢alisma “Izmir'in Bir Mahallesinde
Yasayan Suriyeli Siginmacilarin Saghik Durumu, Saghk
Hizmetlerine Erisimi ve Erisimi Belirleyen Etmenler”
isimli uzmanlik tezinin verisinden Suriyeli ¢ocuklarda
calisma durumlan ile ilgili bilgi vermektedir. Izmir'in
yogun Suriyeli niifusu barindiran bir mahallesinde
yapilan ¢alismanin, en kiigiik 6rnek biiytikliigii, daha 6nce
Afganistan’da yapilan bir c¢alismada erkeklerde ¢ocuk
isiliginin  %48,7, kadmlarda c¢ocuk isciliginin %29,0
olmasindan yola ¢ikilarak (13); biiyiikliigii bilinmeyen
evrende %389 siklik, %95 giiven diizeyi, %10 yamlma
pay1 ve %10 yedek ile 101 olarak hesaplanmustir. Ornek
se¢imi yapmadan tiim evrene ulasma hedefiyle; toplamda
98 hanede 6-17 yas arasindaki 164 ¢ocuk bu calismanin

ornegini olusturmaktadir.

Calismanin bagimli degiskeni mevcut ¢alisma durumu
iken, bagimsiz degiskenleri cocuklarin yaslari, cinsleri,
egitim durumlari, Tiirkiye'de egitimlerine devam etme
durumlari, kayit durumlari, Tiirk¢e konusma durumlar:

ve dil engeli varligidir.

Degiskenlerin incelenmesi:

Calisma durumu: Mevcut durum sorgulanmistir.

kolu

“calisan veya is

Calistigim1  bildiren ¢ocuklarin  calistiklar1  is

sorulmustur. Analizler sirasinda

arayanlar” birlestirilerek ‘calisma hayatina katiliyor’

olarak degerlendirilmistir.

Yas: Dogum yillar1 Ogrenilmis, dogum yili arastirma

esnasinda tamamlanmis yasa gevrilerek incelenmistir.

Egitim durumlari: En son bitirdikleri kademe dikkate

alinmugtir.

AFAD kaydi varligi: Tiirkiye’de Suriyeli bireyler
ozelinde temel saglik hizmetleri ve egitime erisimin ilk
gerekliligi olan AFAD kaydinun varligi sorgulanmuis,
AFAD kayd1 sonucunda bireylere verilen AFAD kartinin

gosterilmesi istenmemistir.

Tiirk¢e konusma durumu: Katiimcilarin dil yeterliligi
goriisme sirasinda terciimana ihtiya¢ olmaksizin iletisime

gecilip gecilmemesi dikkate alinarak degerlendirilmistir.

Dil engeli varligi: Hem kendisi, hem de stirekli birlikte
yasadig1 kisilerden herhangi biri Tiirk¢e konusamayan
bireyler dil engeli var olarak kabul edilmistir.

Calismanin verisi katilimcilarin evlerinde, terciiman
esliginde yiiz yiize goriisme yontemiyle toplanmuistir.
Mahalledeki tiim sokaklar kroki esliginde gezilerek, tespit
edilen tiim Suriyeliler ile goriisiilmiistiir. Hane halkindaki
15 yas alt1 ve anket sorularina yanit verme becerisi
bulunmayan, konusma, duyma ve zihinsel engelli bireyler
hari¢ herkes kendisi igin yanit vermistir. 15 yasimni
doldurmamis bireyler icin doldurulacak form varsa
ebeveynleri, yoksa evde bulunan yakin bir aile biiyiigii
tarafindan doldurulmustur. Konusma, duyma ve zihinsel
engelli bireylerin bilgisi hanede bakimini {istlenen birey
Calistig
goriisebilmek

tarafindan  doldurulmustur. icin  evde

bulunamayan ¢ocuklarla igin  uygun
olduklar1 zamanda yeniden ziyaret edilmistir. Tiirkce
olarak hazirlanan formlar arastirmaci tarafindan terctiman
kendi

tercuman olarak mahalle

araciligiyla katilimalarin anadillerinde

uygulanmistir. Calismada
muhtarinin  ana dili Arapga olan esinden hizmet

alinmistir.
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Veri SPSS 15.0 paket programu ile degerlendirilmistir.
Tanimlayic1 bulgular igin sayimla belirtilen degiskenler
say1 ve yiizdelerle, olciimle belirlenen degiskenler,
ortalamaztstandart sapma (ortanca; minimum deger ve
maksimum deger) seklinde belirtilmistir. Veri analizinde
bagimsiz gruplarda t testi ve ki-kare testi kullanilmustir.
Calisma hayatina katilmayi belirleyen etmenler iizerinden
bir model olusturmak amaciyla lojistik regresyon analizi
kullanilmistir. Lojistik modele tek degiskenli analizlerde
anlamli bulunan degiskenler dahil edilmis, aralarinda
yliksek  korelasyon bulunan degiskenlerden  biri
dislanmistir. Modele yas degiskeni siirekli degisken olarak
alinmis iken, cins, egitim durumu ve Tiirk¢e bilme
durumu degiskenleri kategorik degisken olarak alinmuistir.
Model uyumu igin Hosmer-Lemeshow testi kullanilmisgtir.

Anlamlilik diizeyi p<0,05 kabul edilmistir.

Calismanin etik onayr Dokuz Eyliil Universitesi
Etik Kurulu'ndan
Calisma Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik
(TUBITAK) tarafindan 1155854
numarali proje olarak desteklenmistir. Calisma Ekim,
2015°de 18.Ulusal Halk Sagligi Kongresi kapsaminda

poster bagi tartisma olarak sunulmustur.

Girisimsel Olmayan Arastirmalar
alinmistir.

Arastirma Kurumu

BULGULAR

Calisma tarihleri arasinda 6-17 yas arasi 164 Suriyeli
¢ocuk ile goriisiilmiistiir. Grubun yas ortalamasi 11,6+3,3
12; min:6-max:17)'dir ve %54,9'u erkektir.
Cocuklarin yalnizca %11,0'1 Tiirkiye’de egitimine devam
ederken; %15,9'unun herhangi bir ilde AFAD kaydi
yoktur. %25,6s1

calismakta, %9,8'i ise is aramaktadir. Calisma hayatina

(ortanca:

Calisma  grubundaki  cocuklarin
katilan ¢ocuklarin hicbirinin Tiirkiye’de egitimine devam

etmedigi saptanmustir. Calisma grubuna ait sosyo-

demografik 6zellikler Tablo I'de gosterilmistir.

Calisan en kiiciik ¢ocugun 9 yasinda oldugu grupta,
¢ocuklarin %54,8’i bolgedeki terzilerde {iitii yapmak, dikis
dikmek gibi islerde calisirken, geriye kalanlar hurdacida,
ingaatlarda calismakta, bir boliimii ise sigara satarak veya

bulasikgilik yaparak hane gelirini katkida bulunmaktadir.

Calisma hayatina katilan ¢ocuklarin yas ortalamasi

anlamli olarak calismayan c¢ocuklara gore yiiksektir

(p<0,05; sirastyla 14,3+2,3 ve 10,1+2,9). Calisma grubundaki
erkekler, ortaokul mezunu veya daha fiistii 6grenim
diizeyine sahip olanlar, Tiirkce bilen ve dil engeli
yasamayanlar anlamli olarak daha fazla ¢alismakta veya is
(p<0,05). AFAD’a kayd:
olmayanlar arasinda g¢alisma hayatina katilma agisindan
anlamli fark yoktur (Tablo II).

aramaktadir olanlar ile

Tablo III'de ¢alisma hayatina katilimi aciklamak igin
yas, cins, 0grenim durumu ve Tiirk¢e bilme durumu
degiskenlerini igeren bir lojistik regresyon analizi “geriye
dogru azaltma” (backward elimination) yontemiyle
yapilmigtir. Her bir birim yas artisinda calisma hayatina
katilim 1,8 kat artmakta iken; erkekler kadinlara gore 11,8
kat daha fazla ¢alisma hayatina katilmaktadir (p=0,001).
Tablo I. Calisma grubunu olusturan 6-17 yas arast Suriyeli
cocuklarin sosyo-demografik 6zellikleri, Izmir, 2015

Ozellik (n=164) n (%)
L Kadin 74 (45,1)
Cinsiyet
Erkek 90 (54,9)
Okuryazar degil 22 (13,4)
Okuryazar 67 (40,9)
Egitim durumu Tlkokul mezunu 44 (26,8)
Ortaokul mezunu 28 (17,1)
Lise mezunu 3(1,8)
Tiirkiye’de egitimine Evet 18 (11,0)
devam etme durumu Hayir 146 (89,0)
Evet 138 (84,1)
Kayit durumu
Hay1r 26 (15,9)
Evet 54 (32,9
Tiirkge bilme durumu ve (329)
Hayir 110 (67,1)
Kendisi Tiirkge Evet 43 (39.1
bilmiyorsa siirekli ve ©91)
yasadig1 bireylerden
birinin Tiirkge bilme Hay1r 67 (60,9)
durumu (n=110)
Dil li 7 (4
Dil engeli varlig: 1 engett var 67 (409)
Dil engeli yok 97 (59,1)
Calismuyor, is 106 (64,6)
aramiyor
Calisma durumu Calismuyor, is 16 9,8)
ariyor
Calistyor 42 (25,6)
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Tablo II Suriyeli ¢ocuklarin sosyo-demografik 6zelliklerinin ¢alisma durumu ile iliskisi, Izmir, 2015

Calisma hayatina Calisma hayatina
o . y katiliyor katilmiyor
Sosyoekonomik dzellikler (n=164) (n=58) (n=106) 4
n % n %
. Kadin 10 13,5 64 86,5
Cinsiyet <0,001
Erkek 48 53,3 42 46,7
flkokul mezunu ve alt 34 25,6 99 74,4 0.001
<
Egitim durumu Ortaokul mezunu ve iizeri 24 77,4 7 22,6 !
Evet 4 4
ve 9 35,5 89 64,5 1.000
Kayit durumu Hayir 9 34,6 17 65,4
Tiirkge bilme Evet 27 50,0 27 50,0 0.009
durumu Hayr 31 28,2 79 71,7 !
V 16 23,9 51 76,1
Dil engeli varlig1 ar 0,013
Yok 42 43,3 55 56,7

Tablo III. Calisma grubundaki gocuklarin galisma hayatina katilimini éngoren lojistik regresyon analizi sonug tablosu, izmir, 2015

Beta SE p OR %95 GA
Yas (siirekli) 0,601 0,119 0,001 1,798 1,486-2,174
Cinsiyet
Erkek (Referans: Kadin) 2,470 0,547 0,001 11,837 | 4,062-34,491
Tiirkce bilme durumu
Evet (Referans: Hayir) 0,856 0,504 0,089 2,353 0,877-6,314
Constant -9,660 1,456 0,000 0,000
-2Loglikelihood: 113.123
Modele alinan degiskenler: Yas. cins. egitim durumu. Tiirkge bilme durumu.

TARTISMA

Calisma grubundaki yaklasik olarak her ii¢ Suriyeli 6-
17 yas aras1 ¢ocuktan birinin calistig1 veya is aradigs; yast
daha biiyiik olanlarin, erkeklerin, ortaokul veya daha tistii
egitim diizeyine sahip olanlarin, Tiirk¢e bilenlerin ve dil
engeli yasamayanlarin anlaml olarak daha fala istthdama
katildiklar1 belirlenmistir.

Arastirma  grubundaki 164

%54,9unun erkek oldugu belirlenmistir. AFAD'in smira

Suriyeli  ¢ocugun
yakin illerde yiiriittiigii bir calismada 18 yas ve alti
Suriyelilerin %50,9"unun; 12-18 yas arasi Suriyelilerin
%51,2’sinin erkek oldugu belirlenmistir (14). Her ne kadar
aradaki farklar kii¢iik olsa da kadmlarin zorlu yolculuk
sartlarna erkeklere gore daha dayaniksiz ve goniilsiiz
olmasi, bati illerindeki erkek oraninin daha yiiksek

olmasmna neden olmus olabilir. Batiya gittikge erkek

oranindaki artis 6zellikle Avrupa ¢alismalarinda daha da
on plana ¢itkmakta ve Tiirkiye'nin Bati illeri iizerinden
Yunan adalar1 iizerine gegebilen Suriyelilerin %83,1 gibi
¢ok biiyiik bir oraninin erkek oldugu bildirilmektedir (15).

Iclerinde %51,0'min 18 yas ve alt1 gocuk; bu ¢ocuklarin
da %15,8inin okul

Suriyeliler bakimmdan yasanan en 6nemli sorunlardan

¢aginda oldugu Tiirkiye'deki
birisi ¢ocuklarin egitimidir (16,17). Tiirkiye'nin de taraf
oldugu Cocuk Haklar1 Sozlesmesinme goére devletler
“kendi yetkileri altinda bulunan her ¢ocuga, hicbir ayrim
gozetmeksizin yazili olan haklar1 tanir”. Dolayisiyla
Suriyeli ¢ocuklar vatandasimiz olmasalar da gegici
koruma statiisiinde olduklarindan Tiirkiye'nin yetki
alanindadir ve Tiirkiye'nin iilkesinde bulunan Suriyeli
¢ocuklara egitim verme sorumlulugu bulunmaktadir.

Tiirkiye’de Suriyeli ¢ocuklarin egitimleri ic¢in 6nemli
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adimlar atilmistir ve egitimler barinma merkezlerinin
icinde ve diginda kurulan gegici egitim merkezlerinde,
barinma merkezleri disinda bulunan devlet okullarinda,
ya da sivil toplum kuruluslari ya da belediyelerin
okullarda
calisilmaktadir. Yine bakanlik tarafindan 2014 yilinda

onciiliigiinde agilan siirdiiriilmeye
yayinlanan bir genelgeyle egitime erigim i¢in ikamet izni
sartt ortadan kaldirilmis, gegici kimlik belgesi olan her
¢ocuga egitime erisim hakki taninmustir (18). Bu genelgeye
gore kayitl tiim Suriyeli ¢ocuklar devlet okullarina devam
edebilmektedir. Egitime erisimdeki zorluklar ¢ocugun
barinma merkezlerinin icinde veya disinda yasamas: ve
kayitlt olup olmamasi ile yakindan iligkilidir. UNICEF'in
verisine gore barinma merkezlerinde yasayan okul
¢agindaki Suriyeli ¢ocuklarin okula kayit orani %80,0"dir
17).
iilkedeki tiim Suriyeli ¢ocuklarmn yaklasik %90,0'1n1

Barinma merkezleri disinda yasayan c¢ocuklar
olusturmaktadir ve bu ¢ocuklar egitime erisimde bir takim
sorunlarla karsilasmaktadir. AFAD'1n yaptig1 calismada
ise barinma merkezlerinin disindaki 6-11 yas arasindaki
Suriyeli ¢ocuklarin yalnizca %14,0'nin egitimine devam
ettigi belirlenmistir (16). Antep’te yapilan bir ¢alismada ise
okul caginda bulunan Suriyeli ¢ocuklarin %16’sinin okula
devam ettigi belirtilmistir (19). Bizim bulgumuzun AFAD
ve Antep c¢alismalarina gore daha diisiik olmasi ¢alisma
grubumuzun ortaokul ve lise cagindaki cocuklar1 da

igermesi olabilir.

Arastirma  grubumuzdaki  ¢ocuklarin  yaklasik

1/3'intin calismakta veya is aramakta oldugu ve bu
¢ocuklarin  hi¢birinin  Tiirkiye’de egitimine devam
ILO'nun  Tirk

¢ocuklarinda %10,2 olarak tahmin ettigi cocuk isciligi

etmedigi saptanmistir. Bu oran
oranindan olduk¢a fazladir (20). Bu durum goég¢men
cocuklarin, yerel ¢ocuklara gore dezavantajli yasam
kosullarina sahip oldugunu gostermektedir. ILO'nun
Libbnan’da yaptigit calismada da Suriyeli ¢ocuklar
arasindaki ¢ocuk is¢iliginin fazlalig1 belirtilmis ve ¢alisma
yasinin alti yasa kadar distiigii tizerinde durulmustur
(21). Calismamizdaki ¢ocuklarin neredeyse tamami gegici
ve vasifsiz islerde kayit disi ¢alismaktadir. Kayit dist ve
vasifsiz islerde calisma oranmin yiiksekligi o6nceki
calismalarda ve saha gozlemlerinde de belirtilmis bir
sorundur (5,22,23).

Atasii calismasinda  Tiirkiye'de

gocmen ¢ocuklarin en sik is bulabildikleri sektoriin tekstil
sektorii oldugunu ve bu ¢ocuklarin haftanin alti giinii,
giinde 11 saat boyunca,

belirtmistir (24).

glivencesiz  calistirldigin

istihdam ile ilgili énemli bir diger konu ise calisma
hayatina katilan cocuklarin %80’inden fazlasinin erkek
olmasidir. Tiirkiye’de oldugu gibi tiim diinyada erkek
¢ocuklar kizlara gore daha fazla istthdama katilmaktadir
(25,26). Ornegin Tiirkiye’de ekonomik bir faaliyette
bulunan ¢ocuklarin % 61,8'ini erkekler, % 38,2'sini ise
kizlar olusturmaktadir (20). Ancak kadin isciliginin ve kiz
¢ocuklarindaki isgiligin, agir ev islerinde calismay1 goz
ard1 ederek, oldugundan az tahmin edildigi ve gosterildigi
de diistiniilmektedir (27).

Aragtirmamizda ortaokul mezunu ve tizeri ¢ocuklarin
anlamli olarak daha fazla calisma hayatina katildigi
belirlenmistir. Egitim diizeyi yasla iligkili bir durumdur ve
yas arttik¢a ¢ocuklarin istihdama katilimi da artmaktadir
(25,26).

diizeyinin daha yiiksek olmasi, arastirma bulgularimizdan

Calisma hayatina katilan ¢ocuklarin egitim

biri olan ¢alisma hayatina katilan cocuklarin yas
ortalamasmin anlamli olarak yiiksek olmas: ile iligkili
olabilir. Onemli noktalardan biri yast kag olursa olsun
¢alima hayatina katilan ¢ocuklarin Tiirkiye’de egitimine
devam etmemesidir. Egitim ile ¢ocuk is¢iligi arasinda gift
tarafli bir iliski vardir. Egitim; ¢ocuklarin erken yasta
calismasinin 6nlenmesi icin en 6nemli faktorlerden biri
iken, c¢ocuk isciligi de egitimin Oniindeki en biiytik
engellerden biridir (28). Diinyanin bircok bdlgesinde
calisan ¢ocuklarin egitime ulasma konusunda yasitlara

gore dezavantajli oldugu bildirilmistir (28).

Dil, sosyal yasama uyum saglama ve hizmetlere
ulasmada en 6nemli araglardan biridir. Calisma hayatina
katilan ¢ocuklarin anlamli olarak daha az dil engeli
yasiyor olmasi, bu ¢ocuklarin ¢alisma hayati ile birlikte
Tiirkgelerini gelistirmeleriyle ilgili olabilecegi gibi, zaten
dil bildikleri i¢in daha kolay iletisime gecip daha kolay is
bulmalar olabilirler. Ancak goklu analiz sonrasi dil engeli
anlamliligmi yitirmistir; bu nedenle dil engeli olsa bile
gocmen c¢ocuklarin ¢alisma yasaminda yer aldigt ve

iletisim ile ilgili sorunlar yasayabildigi sdylenebilir.
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Toplumdaki en hassas gruplardan biri olan ¢ocuklarin
¢alisma hayatina katilmalari, onlar1 bir insan hakki olan
egitimden uzak tutmanin yani sira, fiziksel, ruhsal ve
sosyal gelisimlerini de olumsuz etkilemektedir. Suriye i¢
savasl sonrasinda iilkeye yonelik go¢ hareketlerini iyi bir
sekilde yonetmeye calisan Tiirkiye'de, cocuk isciligini
onleme ve toplumsal egitimi arttirmaya yd&nelik
siirdiiriilen ve basariya ulasan {ilke politikalar1 gogmen

¢ocuklar: da kapsamalidir.
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Arastirma

Dokuz Eylul l:Jniversite_si Tip Fakultesi Klinik Egitim
Programi ve Igleyisine lligkin Egitici ve Ogrenci
Gorusleri

OPINIONS OF TRAINERS AND STUDENTS ABOUT CLINICAL EDUCATIONAL PROGRAMME OF
DOKUZ EYLUL UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE

Berna MUSAL', Oguz KILINC?, Gamze CAPA KAYA?
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oz

Amag: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi'nde klinik egitim programina iligkin
olarak egitici ve ogrenci goriis ve onerilerinin belirlenmesine yonelik yapilan
calismalarm sunulmast amaglanmaktadir.

Yontem ve geregler: Task ve/veya blok baskanligi yapan 6gretim tiyelerine Mart
2016’da yedi kapali, bir agik uglu soru ve iki 6lgek igeren anket formlari
gonderilmigtir. Olgeklerden biri klinik egitim programimin degerlendirilmesi,
digeri ise SPICES modelindeki alt1 egitim stratejisine iliskin istekler ve fakiiltedeki
uygulamalarin degerlendirilmesi amaciyla hazirlanmistir. Dénem 4 ve 5
ogrencilerine egitim etkinliklerini degerlendirmelerine yonelik olarak 2015-16
akademik yilinda uygulanan anket ¢calismasinin bulgular: degerlendirilmistir.
Bulgular: Egiticilerin ve 6grencilerin klinik egitim etkinliklerine verdikleri puanlar
incelendiginde en yiiksek puan verilen ii¢ etkinligin sunumlar, uygulamalar ve
hasta bas: teorik; en diisitk puan verilen etkinliklerin ise poliklinik galismasi ve
laboratuvar etkinlikleri oldugu saptanmustir.

Egiticilerin SPICES modelindeki egitim stratejilerine iliskin isteklerinin yenilikgi
stratejiler lehine oldugu, fakiiltedeki uygulamalardan {ii¢ stratejiyi (6grenci
merkezli, probleme dayali ve se¢meli) yenilik¢i strateji yoniinde degerlendirdikleri
saptanmustur.

Tartisma ve sonug: Egiticilerin ve ogrencilerin goriislerinin ilgili egitim
kurullarinda tartistlarak  programin  gelistirilmesi  yoniinde  kullanilmasi
planlanmustr.

Anahtar Kelimeler: Taska Dayali Ogrenim, program degerlendirme, mezuniyet
oncesi tip egitimi

ABSTRACT

Objective: The purpose of this paper is to present the studies on the opinions and
suggestions of trainers and students about clinical educational programme of
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine.

Methods: The questionnaires which consisted of seven closed-end, one open-end
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scales was prepared for evaluation of clinical educational program, and the other
was prepared to explore the trainers’ expectations and perceptions about the
application of SPICES Model’s educational strategies in Faculty. The findings of the
survey study applied in 2015-2016 academic year to evaluate the effectiveness of
educational activities by Phase 4 and 5 students were included.

Results: Trainers and students gave highest ratings to the lectures, practicals and
bed-side visits; lowest ratings to the outpatient clinics and laboratory practicals.
Trainers’ ratings on expectations about educational strategies in the SPICES model
were in favour of innovative strategies. Trainers evaluated the application of three
educational strategy (student centered, problem-based and electives) in Faculty as
innovative.

Discussion and conclusion: It is planned to carry out discussions of the opinions
of trainers and students in related educational commitees and to utilize the
findings for the improvement of the educational programme.

Keywords: Task-based Learning, programme evaluation, undergraduate medical

education

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF)
mezuniyet dncesi egitim programiin preklinik yillarinda
1997-1998 akademik yilindan bu yana merkezinde
Probleme Dayal1 Ogrenim (PDO) oturumlarinin yer aldig1
bir program uygulanmaktadir (1). PDO programinin
ve V.
ogrencilerine 2000-2001 akademik yilindan itibaren Taska
(TDO)

klinik yillarda devami olarak Doénem IV.

Dayali  Ogrenim programi  uygulanmaya

baglanmistir (2-4)

Farkli disiplinlerin zengin Ogrenme olanaklar1 ve
ortamlarini 6grenciye sunan, probleme dayali grenmeyle
entegrasyonu multidisipliner 6grenme ve O0gretme bakis
agistyla kaynastiran ¢agdas bir egitim modeli olan TDO ilk
kez 1988 yilinda Harden tarafindan tanimlanmistir (5).
TDO' de dgrenme hastanin semptomu veya sorununu
konu alan tasklara odaklanmakta ve taskla ilgili temel
bilgilerin goézden gecirilmesi, altta yatan mekanizmalarin
ve kavramlarin 6grenilmesi hedeflenmektedir. Taskla ilgili
oykii alma, fizik baki yapma, uygun tetkikler isteme, taru
algoritmasi olusturma, tedavi segeneklerini irdeleme gibi
taska yonelik bilgi ve beceri kazamimlarinin yani sira
uygun iletisim kurma, problem ¢ézme gibi genel ve
mesleki  gelisime kazanilmast
hedeflenmektedir.

beceriler klinik ¢alisma rehberlerinde tanimlanmaktadir.

yonelik  becerilerin
Kazanilmas: hedeflenen bilgi ve

Ogrenciler mesleki  yasamlarinda  karsilasacaklar
sorunlar/olgularla hizmet sunulan 6grenme ortaminda
karsilasarak klinik calisma rehberleri ve egiticilerin

destegi ile planlanan bilgi ve becerileri kazanmaktadirlar.

TDO'niin ~ literatiirde

ogrencilerin sistematik ve planli bir egitim yaklagimi ile

tanimlanmisg kazanimlari;
tanimlanmis bilgi ve becerileri elde etmesini saglamasi,
temel ve klinik bilimler arasinda dikey ve yatay
integrasyonu kolaylastirmasi, 6grenme sorumlulugunu
ogrencilerin tistlenmesini kolaylastirmasi, elde edilen bilgi
ve becerilerin mesleki yasama aktarimini kolaylastirmasi,
egitimin gercek Ogrenme ortaminda hizmet sunumu ile
birlikte yiiriitiilmesinin egiticilerin zamanmin daha
sekilde
ozetlenebilir (5-8).

verimli kullanilmasmi  saglamas1  olarak

Egitim programlarinin, egiticilerin, 6grencilerin goriis

ve Onerilerini igeren, nicel ve nitel yontemlerle
gerceklestirilen program degerlendirme calismalariyla
siirekli olarak degerlendirilmesi, olumlu ve gelistirilmesi
gereken yonlerin tanimlanarak Onem
(9,10). DEUTF'de

programi alman geribildirimler ve sistematik olarak

iyilestirilmesi
tasimaktadir siirdiiriilen  egitim
siirdiiriilen program degerlendirme ¢alismalariyla gézden
gecirilmektedir (11). Bu calismada DEUTF klinik egitim
programina iliskin olarak egitici ve Ogrenci goriis ve
Onerilerinin  belirlenmesine

yonelik olarak yapilan

calismalarin sunulmasi1 amaglanmaktadir.
GEREC VE YONTEM

Dénem 4 ve 5 programinda task ve/veya blok
baskanligr yapan &gretim iiyelerine Mart 2016’da yedi
kapali, bir agik uglu soru ve iki 6l¢ek igceren anket formlar1
gonderilmistir. Olgeklerden biri klinik egitim programinin
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degerlendirilmesi, digeri ise SPICES modelindeki (12) alt:
fakiiltedeki

uygulamalarin degerlendirilmesi amaciyla hazirlanmistir.

egitim stratejisine iligkin istekler ve
Anket gonderilen 75 6gretim {iyesinden 42’sinden (%56)
geri doniis gerceklesmistir.

Klinik

degerlendirmeleriyle karsilastirmalar yapilabilmesi igin

egitim  programma iliskin = 6grencilerin
Doénem 4 ve 5 6grencilerine her akademik takvim sonunda
uygulanan, yil icindeki egitim etkinlikleri ile ilgili
hosnutluk  diizeylerini  belirlemeye yo&nelik anket
verilerinin 2015-16 akademik yilina iliskin olan béliimii

kullanilmigtir.

Her iki anket formunda da egitim etkinlikleri 1-5
arasinda (l:en diisiik, 3:orta, 5:en yiiksek) puan verilerek
degerlendirilmistir.

Egiticilere uygulanan anketteki egitim stratejilerinin
degerlendirildigi iki o©lcege 1-5 arasinda (5:yenilikgi
yaklagim lehine, 3:orta, 1:geleneksel yaklasim lehine) puan

verilmesi istenmistir.
BULGULAR

Anketi yanitlayan ogretim iiyelerinin 381 (%90,5)
Profesor, 3’4 (%7,1) Dogent, 1'i (%2,4) Yardimc: Dogent
olup, 23'ti (%54,8) Dahili Bilimler, 18'i (%42,9) Cerrahi
Bilimler Anabilim Dallarinda calismakta, 14’4 (%33,3)
Dénem 4, 27'si (%64,3)Donem 5 programinda gorev

yapmaktadir.

Task/blok  baskanliginin  hizmet ve arastirma
etkinligini etkileme durumuna iligkin soruya %54,8’i

hayir, %40,5'i kismen, %4,8'i ise evet yanitini vermistir.

Calistiklar1 donem isleyisini %19,0 olumlu, %59,5

kismen olumlu, %14,3 ise olumsuz olarak

degerlendirmistir.

Egiticilerin egitim etkinliklerine verdikleri puanlar
incelendiginde en yiiksek puanin sirasiyla sunumlar,
uygulamalar ve hasta bagsi teorik etkinliklerine, en diisiik
laboratuvar c¢aligmalar1 ve

puanin  ise poliklinik

etkinliklerine verildigi anlagilmaktadir. Ogrencilerin
egitim etkinliklerine verdikleri puanlar incelendiginde en
yliksek puanin hasta basi teorik etkinliklerine, en diisiik

puanin ise poliklinik etkinligine verildigi goriilmektedir.

Hasta bas1 teorik ve task sonu degerlendirme disindaki

parametrelere iligkin 6grenci puan ortalamalarinin
egiticilerin puan ortalamalarindan daha diisiik oldugu

goriilmektedir (Tablo I).

Egiticilerin egitim stratejilerine iliskin istekleri ve
fakiiltedeki
incelendiginde; tiim stratejilerde isteklerinin yenilikgi
Fakiiltede

dayal1 ve

uygulamalara iliskin = degerlendirmeleri

stratejiler lehine oldugu anlagilmaktadr.

uygulanan &grenci merkezli, probleme
se¢melilerle ilgili stratejileri yenilikgi strateji egiliminde
degerlendirmislerdir. Ancak, entegrasyon stratejisininin
uygulanisini orta noktada, topluma dayali ve sistematik
biraz  altinda
fakiiltedeki

uygulamalara iligkin puanlar karsilastirildiginda; iki

olma Ogelerini ise 1i¢ puanin

degerlendirmislerdir. Istekler ve

bashkta (topluma dayali ve sistematik) isteklerinin
daha
olmasindan kaynaklanan istatistiksel

farklilik saptanmistir (Tablo II).

uygulamalara gore yenilikgi  strateji  lehine

acidan anlaml

Tablo I Arastirma Grubunun Egitim Programi Ogelerine
Verdikleri Puanlar

Egitim  etkinlikleri ve | Ogretim Ogrencilerin
gerecleri Uyelerinin Puan
Puan Ortalamas*
Ortalamast* | (N:477)
(N:42)
Hasta bag1 teorik 3,20+1,17 3,25+1,06
Sunumlar 3,93+0,86 2,87+0,98
Poliklinikler 2,95+1,08 2,43+1,20
Laboratuvar ¢alismalari 2,77+0,99 2,52+1,22
Uygulamalar 3,34+0,88 2,92+1,14
Klinik ¢alisma rehberleri 3,10+1,17 3,06+1,12
Degerlendirme
Task sonu degerlendirme 3,02+1,09 3,06+1,12
Blok sonu degerlendirme 3,67+0,93 3,17+1,12
NOKS 3,56+0,88 3,03+1,25
Tiim egitim etkinliklerinin 3,22+0,82 3,08+0,88
genel olarak
degerlendirilmesi

*Degerlendirme 1-5 puan arasindadir (1:en az, 3:orta, 5:en ¢ok)
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Tablo II. Arastirma Grubundaki Ogretim Uyelerinin Egitim
Stratejilerine Tliskin Istekleri ve Fakiiltedeki Uygulamalara
[liskin Degerlendirmeleri

Egitim istekleri* | Fakiiltedeki p**
Stratejileri Uygulamalara

iliskin

Degerlendir-

meleri*
Ogrenci 3,19 3,46 0,343
merkezli
Probleme dayal: | 3,19 3,47 0,329
Entegre 3,35 3,00 0,091
Topluma dayali | 3,54 2,95 0,032
Secmelilere yer 3,49 3,24 0,312
veren
Sistematik 3,86 2,81 0,000

*5: Yenilikgi Strateji Lehine, 3: Orta, 1: Geleneksel Yaklagim Lehine
Degerlendirilmistir
*Bagimli Gruplarda Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi

TARTISMA

Klinik egitim programinda aktif olarak task/blok
bagkanligi gorevinde bulunan egiticilerin yarisindan
fazlasmin aldiklari gorevlerin, hizmet ve arastirma
etkinliklerini engellemedigini diisiindiigli ve yaklasik bes
egiticiden birinin calistigt dénem isleyisini olumlu
buldugu anlasilmaktadir. Her iki soruya da olumsuz yanit
verenler azinliktayken, arastirma grubunun yaklasik
dikkat

¢cekmektedir. Egiticilerin agik uglu sorulara verdikleri

yarisinin ~ kismen yamitini  vermis olmasi

yanitlarda, son yillardaki Ogrenci sayisindaki artig
nedeniyle o©zellikle hasta basi teorik ve poliklinik
uygulamalarinda sorunlar yasandigi, kliniklerde biiytiik
gruplarin sistemi zorladigr ve &gretim {iyelerinin
motivasyonlarindaki azalma dile getirilmistir. Program
isleyisinin bir c¢alistay diizenlenerek ogretim iiyeleri
tarafindan ele alinmasi ve ¢oziimler iiretilmesi siklikla

ifade edilen bir 6neri olmustur.

Egiticiler ve ogrencilerin klinik egitim programinin

etkinligini degerlendirdikleri Olcek puanlari

incelendiginde en yiiksek puan verilen ilk {i¢ etkinligin
(siralar1 degismekle birlikte) sunumlar, uygulamalar ve
hasta bagi teorik oldugu anlasilmaktadir. Her iki grupta
da poliklinik galismalar1 ve laboratuvar calismalarmin 3
puan olan orta altinda

degerin degerlendirildigi

anlasilmaktadar. Ogrencilerin anket formundaki agik uclu

sorulara verdikleri yanitlarda genel olarak poliklinik
calismalarinin haftalik programda o&gleden sonra yer
almasi  nedeniyle yalmizca  kontrol hastalarinin
goriilebildigine iliskin yakinmalar1 dikkat cekmektedir.
Laboratuvar calismalarinda

Ogrenci say1smnin

fazlaligindan kaynaklanan sorunlar dile getirilmektedir.

Egiticiler ve Ogrenciler tarafindan klinik ¢alisma
rehberleri, degerlendirme alt basliklar1 ve tiim egitim
etkinliklerinin genel olarak degerlendirildigi maddeye
verilen puanlarin orta degerin iizerinde (3.02 ile 3.67
TDO

sisteminde klinik ¢alisma rehberleri, egiticiler tarafindan

arasinda) degerlendirildigi  goriilmektedir.
hazirlanan, 6grencileri 0grenim hedeflerine ve uygun
kaynaklara yonlendiren, 6grencilerin elde edecekleri bilgi,
tutum ve becerileri standardize etmeye katki saglayan
onemli egitim gerecleridir (13). Ogrencilerin yazili

ifadelerinde baz1 klinik ¢alisma rehberlerinin giincel bilgi

ve kaynaklar igermedigine iliskin yakinmalar yer
almaktadir.
Hasta basi teorik ve task sonu degerlendirme

parametreleri disindaki tiim parametrelerde 6grencilerin
verdikleri puanlarin egiticilerden daha diisitk oldugu
dikkati ¢ekmektedir. Daha once fakiiltemizde preklinik
yillarda egitim programinda uygulanan PDO etkinliginin
degerlendirildigi bir ¢alismada da 6grenci puanlarmin

egitici puanlarindan daha diisiik oldugu saptanmistir (14).

Egiticilerin, egitim stratejilerinin nasil uygulanacagina

iliskin  istekleri  incelendiginde tiim  stratejilerde
isteklerinin yenilik¢i stratejiler lehine oldugu dikkat
cekmektedir. Fakiiltedeki Ogrenci merkezli, probleme
dayali ve se¢melilerle ilgili uygulamalar: yenilikgi strateji
egiliminde  degerlendirdikleri  ancak, entegrasyon
stratejisininin uygulanisini orta noktada, topluma dayali
ve sistematik olma Ogelerini ise {ic puanin biraz altinda
degerlendirdikleri saptanmistir. Istekler ve fakiiltedeki
uygulamalara iliskin puanlar karsilastirildiginda; topluma
dayali ve  sistematik  bashiklarinda  isteklerinin
uygulamalara gore daha yenilikgi strateji lehine oldugu
anlagilmigtir.  Egiticilerin son yillarda giderek artan
Ogrenci sayist ve is yiikiine ragmen yenilikci egitim

stratejilerine iliskin olumlu yaklasimlarmin programin
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gelisimi ve devamliigi agisindan Onem tasidigi
distintilmektedir.
Anket formlarmin egiticilerin = %56’sindan  geri

dénmesinin ve literatiirde benzer TDO uygulamalar1 ve
degerlendirmelerine ulasilamamasi nedeniyle tartismada
kargilagtirmalar temel

yapilamamasimnin  ¢aligmanin

kisithiliklar: oldugu diisiiniilmektedir.
SONUC

Arastirma grubundaki egiticilerin ¢ogunlugu egitim
programmin igleyisini olumlu veya kismen olumlu
bulmakla birlikte agik uglu sorulara verilen yaritlarda son
yillardaki 6grenci sayisi artist nedeniyle 6zellikle hasta
bast teorik ve poliklinik uygulamalarinda yasanan

sorunlar dile getirmislerdir.

Egiticilerin klinik egitim programini degerlendirdikleri

Olgek puanlart incelendiginde poliklinik ¢alismalar:r ve

laboratuvar ¢alismalar1 disindaki tiim parametrelere
verdikleri puanlarin orta degerin {izerinde oldugu
saptanmigtir. Hasta basi teorik ve task sonu
degerlendirme parametreleri disindaki tiim
parametrelerde  dgrencilerin  verdikleri  puanlarin
egiticilerden daha diisiik oldugu saptanmustr.

Egiticilerin fakiiltede yenilik¢i egitim stratejileri
kullanilmas: egiliminde olduklari, fakultedeki
uygulamalara iliskin degerlendirmelerde ise alt1

stratejiden tigiinii (6grenci merkezli, probleme dayal1 ve
se¢meliler) yenilikci taraf egiliminde, birini (entegre)
ortada, diger ikisini geleneksel egilim lehine orta noktanin

biraz altinda degerlendirdikleri anlagilmaktadir.

Egitici ve 0Ogrenci goriislerinin  degerlendirildigi
calismanin program degerlendirme calismalar1
kapsaminda ilgili egitim kurullarinda sunulmasi,

bulgularin ve 6zellikle agik uglu sorulara verilen yanitlarin

yardimiyla  derinlemesine  tartisilarak  programin

gelistirilmesi yoniinde kullanilmas: planlanmustir.
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oz

Kolorektal kanser (KRK), her iki cinste ticiincii en sik goriilen kanser tiirii olup,
kanser iligkili 6ltiim nedenleri arasinda da yine tigiincii sirada yer almaktadir. Her
yil yeni tam alan yaklasik 1 milyon KRK hastasimnin % 20’sinden fazlas: tan1 aninda
metastatik iken, erken evrede tani alan hastalarin yaklasik % 50’sinde takipte relaps
ve metastaz gelistigi izlenmektedir. Son yillarda tedavi alanindaki gelismeler
metastatik safthadaki hastalarin sag kalim oranlarimi arttirmis olsa da, yeni tedavi
seceneklerine olan ihtiyag¢ devam etmektedir. Immiin sistemin tiimériin olusumu,
biiytimesi ve metastazinin énlenmesinde &nemli rol oynayabilecegine dair artan
bilgiler dikkatleri tedavi agisndan bu alana ¢ekmektedir. Immiinoterapi baglig:
altindaki tedaviler, pek ¢ok kanser tiiriinde olumlu yamtlar almmasi nedeniyle
KRK'de de arastirilmaktadir. Bu yazinin amaci; KRK’e kars1 bilinen immiin yanit
mekanizmalar1 ve timor tarafindan gelistirilen immiin kagis mekanizmalarmin
analizi ve KRK igin giiniimiiz ve gelecekteki immiinoterapi secenekleri hakkinda
bilgileri sunabilmektir.

Anahtar Kelimeler: Kolon, Rektum, Cancer, Immiinite

ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is the third most common cancer in both genders and the
third most common cause of cancer related deaths. One million CRC patients are
newly diagnosed annually and more than 20% of them are metastatic at the time of
diagnosis. About 50% of patients diagnosed at an early stage develop relapse and
metastasis on follow up. Although new advances in the treatment increased the
survival rates of patients with metastatic disease, need for new treatment choices is
still present. Increased knowledge on the preventive role of immune system in
tumor formation, growth and metastasis draws attention to this field for new
therapies. Since treatment modalities under the heading of immunotherapy yield
favorable responses in many types of cancer, its use in CRC is also investigated.
The aim of this study is to analyze known immune response mechanisms against
CRC and immune escape mechanisms developed by tumor and present knowledge
on current and future immunotherapy modalities for CRC.

Keywords: Colon, Rectum, Cancer, Immunity

Immiinoterapi, tiimorlerin ortadan kaldirlmasi igin  sistem aslinda her giin bir ok kanser hiicresini taniyarak

bagisiklik sistemini kullanan bir tedavi seklidir. Kanserin ~ yok etmekte, ancak cesitli faktorlerin etkisi ile tiimor

olusum ve gelisim asamalarina bakildiginda, immiin  hiicresinde mutasyonlarin gelisimi ile karsinogenez siireci
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devam etmektedir. Bu siirecte; tiimor hiicreleri 6nceleri
immiin sistem tarafindan taninabilen antijenlere sahipken,
izleyen dénemde ¢ogu kez bu antijenler kaybolmakta ya
da tiimorden salgilanan ¢esitli sitokin veya proteinlerin
etkileriyle = kanser  hiicreleri ~ immiin  sistemden
kacabilmekte (immiin escape) ve bu sekilde kanser
progresyon gostermektedir (1). Timoriin immiin
sistemden kagisina dair ana mekanizmalar Sekil 1'de

Ozetlenmistir (2).

3513k

Immatir dendritik hucre

Tumaor Mikrogevres
VEGF, IL-10, TGFBeta

Mator dendritlk hoore

Sekil 1. Tiimoriin baglica immiin kag¢is mekanizmalari

Ttimor hiicreleri VEGF, interlokin-10 ya da TGFbeta gibi
immiinosupresif sitokinler sekrete edebilirler. Bu molekiiller
dendrtitik hiicre matiirasyonunun blokajina katkida bulunur ve
sonra CD4+ veya CD8+ T lenfositlerden ziyade regiilatuar T
hiicrelerinin olusuna neden olurlar. VEGF direk olarak da Treg
¢ogalmasina ve etkisinin baglamasina neden olur. Timor
hiicreleri CMH-1 ekspresyonunu down-regiile ederler. Timor
hiicreleri PDL1 ya da CD80 gibi inhibitér molekiiller eksprese
ederek T lenfositlerin titkenmesine neden olurlar. Timor
hiicreleri, C-FLIP gibi anti-apopitotik molekiilleri aktive ederek
ya da FAS gibi 6liim reseptorlerinin ekspresyonunu down-regiile
ederek apopitozdan kurtulurlar.

Tarihsel olarak bakildiginda malign melanoma ve
renal hiicreli karsinom basta olmak {izere baz1 tiimorler
daha immunojenik olmalari nedeniyle, immunoterapiye
olarak kabul kolorektal
kanserler bu grupta yer almamaktadir. Ancak son yillarda
kolorektal
lenfositlerin (TIL) varligimin iyi prognozla iliskisinin
dikkatleri
immunoterapiye c¢ekmistir (3). Ayrica, gesitli kanser

uygun tiimorler edilirken,

tim6r dokusunda timor infiltre edici

gosterilmesi, kolorektal kanserde yeniden

tirlerinde  yapilan  ¢alismalarda  kemoterapi  ve

radyoterapiye direngli olan tiimorlerin  de halen

immunoterapiye aday oldugunun saptanmasy,
immiinoterapinin kolorektal kanserlerin ileri evreleri icin
de bir tedavi segenegi olabilecegini akla getirmektedir
(4,5,6).

Spesifik olmayan bir immunoterapi yaklasimi olan IL-
2 ile yapilan calismalarda, bu yaklasgimin metastatik
kolorektal kanserde etkili olmadig1 gozlenirken, adjuvan
tedavide standard tedaviye eklendiginde potansiyel
olarak yararli olabilecegi belirtilmistir (7). Ancak gerek
sagladig1 katkinin sinirh olmas: gerekse énemli orandaki
yan etkileri nedeniyle bugiin i¢in ragbet gérmemektedir.

Monoklonal antikorlar, kolorektal kanser tedavisinde
yillardir kullanilmakta olan, yiiksek spesifiteye sahip ve
klinik olarak efektif immiin tedavi ajanlaridir. Setuksimab
ve panitumumab gibi EGFR’li hedefleyen ve bevacizumab
gibi VEGF ‘i1 hedefleyen monoklonal antikorlar, 6nemli
sinyal yollarm1 engelleyerek ve dogal immiin efektor
mekanizmalar1 kullanarak antikor bagimli sitotoksisiteye
neden olmak suretiyle etkili olmaktadirlar (8).

Timoér mikrogevresinde siipresif ~mekanizmalari
hedefleyen yeni bir antikor gesidi ise, checkpoint (kontrol
noktasi) inhibitorleri olarak bilinen CTLA-4, PD-1 ve PD-
L1’e kars1 gelistirilen antikorlardir. Malign melanoma ve
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri'nde basarili sonuglar
elde edilen bu antikorlar ile kolorektal kanserde yapilan
ilk calismalar ¢ok basarili olmasa da bu antikorlarin birbiri
veya kemoterapi, hedef tedaviler ya da radyoterapi ile
kombine kullanimlarina dair heniiz
bilinmemektedir (9).

Gincel

yanitlar

kolorektal  kanseri
hedefleyen immiinoterapiler genellikle, kanser asilar1 ve

(ACT)

gelismeler 1s1g1nda

hiicre tedavisi seklinde kargimiza

adaptif
¢gikmaktadir (10) (Sekil 2).

ASI CALISMALARI

Asilama ig¢in kullanilan ajanlar 4 ana kategoride
incelenebilir: peptid antijen asilari, otolog tiimor hiicreleri
ile asilama, dendritik hiicre asilar1 ve viral/bakteriyel

agilar.
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Sekil 2. Giincel immiinoterapi yaklagimlari

Bnhikisgr yohaklans

Baslica giincel immiinoterapi yaklagimlari. A. Asilamanmn amaci
tiimor antijenlerine karg: spesifik bir bagisikliga neden olmaktr.
Bagisiklama icin kullanilan ajan, ya sistemik olarak veya
vektorize edilerek direkt olarak uygulanan tek bir antijen ya da
hiicrelerinden  elde  edilen  antijen
kombinasyonudur. Sonug olarak antijen ex vivo otolog dendritik
hiicrelerine yiiklenebilir. B. Adaptif hiicre tedavisi spesifik
klonlarin ¢ogalmasina izin veren tiimor hiicrelerinin varhiginda

isinlanan  timor

konagin immiin hiicrelerinin ex vivo c¢ogaltilmasina dayanir.
Bunlar ¢ogunlukla T hiicreleridir fakat dogal dldiiriicii hiicreleri
ya da immiin hiicrelerin kombinasyonunu da kapsayabilir. C.
Immiin sistemin nonspesifik uyarimi graniilosit-makrofaj koloni
uyaria faktor gibi proinflamatuar sitokinlerin verilemesi ile ya da
inhibitér yolaklarin blokaji ile elde edilebilir. Ipilimumab
sitotoksik T lenfosit iligkili antijen-4 (CTLA-4)'l bloke eden
monoklonal bir antikordur.

Tiimér Antijenlerine Karst Asilama

Kanser asis1 konsepti, kanser hiicrelerinin ¢ogunlugunda

bulunan self-antijenlerin immiin sistem tarafindan
taninarak ortadan kaldirilmasi esasina dayanir. Timor
hiicreleri tizerindeki MHC Class I molekiilleri ile T hiicre
reseptorii (TCR) etkilesimi, T hiicre aracili antitiimor
immiin yanitta ¢ok 6nemli bir olaydir. Ozellikle CD8+ T
MHC

molekiilleri ile TAA’den kaynaklanan peptidleri tanir.

hiicreleri, timor hiicreleri {izerindeki class I

Buradan hareketle immunoterapi, tiimor hiicreleri
tizerindeki spesifik TAA’lerin taninarak antitiimor immiin
yanit ile kanser hiicre 6liimiinii destekleyebilir. Antijen

spesifik CD8+ sitotoksik T lenfositleri (CTL) indiiklemek
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icin TAA’lerden koken alan peptitlerin, MHC Class I

molekiilleri ile taninmasi siirecinde antijen sunan
hiicrelerin (APC) yiizeyine sunulmasi gereklidir. Tersine,
CD4+ T hicreleri, APC {izerindeki MHC Class II
molekiillerinin katkilariyla peptidleri direk olarak tanir ve
interferon-y ve IL-2 sekresyonu yoluyla antijen spesifik
CD8+ CTL'lerin stirekliligini arttirir. Bu nedenle, APC’ler
tizerindeki MHC Class I ve II molekiilleri ve peptit
komplekslerinin af3 T hiicre reseptorii ile etkilesimi kanser
immiinoterapisinde merkezi bir olaydir. CD8+ CTL’ler
tarafindan eksprese edilen afTCR, timor hiicreleri
tizerindeki MHC Class I-peptit komplekslerini tanir ve
perforin ve granzyme B gibi efektor molekiiller yoluyla
timor hiicre oliimiine yol agarlar (10,11). Insan T
lenfositlerinin nadir bir alt tipi, TCR-yd eksprese eder.
kendi TCR’leri

tanimlanmis gesitli hiicre alt tipleri

fnsan yd T hiicreleri tarafindan

icerir. Kanser
immiinoterapi stratejileri, MHC-kisith T hiicrelerinin
voT

hiicreleri sitokin iiretimi ve potent sitotoksik aktivite gibi

aktivasyonu {izerine odaklanmasina ragmen,
bazi dengeleyici fonksiyonlara katilirlar ve non-MHC-
kisithh sekildeki antijenleri tanmirlar. Boylece T hiicreleri
salgilanan sitokinler kadar kendi HLA-kisith olmayan
sitotoksik  kapasitedeki tiimorlere de saldirabilir.
Gergekten timor infiltre eden yOT hiicreleri, kolorektal
kanserleri de igeren genis bir kanser tiiriinde saptanmustir.
Aktive edilen ydT hiicreleri normal, transforme olmamais
hiicreleri ayirarak metastatik kolorektal, prostat, meme ve
renal karsinomlardan kaynaklanan hiicreleri 6ldiirebilir

(11,12).

KRK’de birkag faz II, antijen iceren agilama ¢aligmast
bildirilmistir. B-human chorionic gonadotropin peptid
asist ile immiinizasyon, daha 6nce tedavi almis metastatik
KRK'1li 77 hastanin 56’sinda hCG antikoru olusturmustur
ve yiiksek antikor varligi daha uzun sagkalim ile iligkili
(13). kiiratif

rezeksiyonu sonrast CEA ile immiinizasyon, 2 yillik

bulunmustur Hepatik  metastazlarin
rekiirrenssiz sagkalimi etkilememistir (14). Mutant bir
RAS peptidi ile adjuvan agilama seklindeki bir pilot
calismada, evre II ve III KRAS mutant KRK’de, 7 hastanin
4’tinde artmis IFN-y mRNA ekspresyonu spesifik bir

immiin yanita neden olmustur (15).
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MUC 1, KRK’de ilk tespit edilen tiimdr antijenlerinden
olup, 15 yildir MUC1 ile olusturulan as1 galismalar1 devam
etmektedir. Son zamanlarda saptanan ilging bir bulgu
MUC1 ile olusturulan asmin, premalign lezyonlarin
olusumu onlemesi dolayisiyla kolorektal tiimdrogenezi
geri dondiirmesi ile ilgilidir (16). MUC1, MSI ya da
HER2neu gibi

asilarinin kullanildigr gesitli faz I/II calismalart devam

cesitli peptidler kullanarak antijen

etmektedir.

Peptid temelli asilarin etkinliginin arttirilmasi igin
daha uzun sentetik peptidlerin kullanilmasinin daha
yararli olacag ifade edilmektedir. Bununla ilgili yapilan
bir faz I/II calismada kolorektal kanserli 10 hastaya iki katt
miktarda p53 sentetik uzun peptid uygulanmis ve
hastalarn 9'unda p53 spesifik CD4+ ve CD8+ T-hiicre
yaniti elde edilmistir. Alti hastada yanit 6 aydan uzun
stirmistiir (17).

Otolog Tiimor Hiicreleri ile Asilama

1992’den beri, 1sinlanmis otolog tiimor hiicreleri ile
immiinizasyonu igeren aktif spesifik immiinoterapi birkag
faz III ¢alismada incelenmistir. Otolog tiimor hiicreleri
iceren asilar iginde yiiksek oranda TAA igermesi
ifade

edilmektedir (10,18). Otolog tiimor asilarmn etkinligini

nedeniyle cazip bir tedavi stratejisi olarak

arttirmak i¢in Oncelikle immunojenitesini arttirmaya
ihtiyag vardir. Ancak bugiin icin hangi spesifik ajanin
(kemoterapi, radyasyon veya kimyasal ajanlar) daha
yliksek immunojenite saglamak {izere en uygun oldugu
bilinmemektedir (18). Yapilan ¢alismalarda Newcastle
Hastalig1 viriisii (19,20), ya da BCG (21,22) ile otolog
edilerek

¢alisilmistir. Daha sonra bu yaklasimlar hem erken evrede

timor asis1  inkiibe etkinligi arttirilmaya
hem de metastatik kolon kanserinde aragtirilmigtir
(21,22,23). Bunlardan erken evrede adjuvan tedavi olarak
kullanildig1 calismalarda rektum kanserli hastalarda DFS
ve OS yarar gosterilemezken, kolon kanserli hastalarda
ise hem DFS hem de OS avantaji sagladig1 bildirilmistir.
Bunu takiben yapilan ve sadece evre II-III kolon kanserli
hastalarm alindig: faz III calismada tiim grupta anlamli bir
katki saptanmamis, ancak gecikmis tipte hipersensitivite
gozlenenlerde genel sag kalimda uzamanin oldugu

bildirilmistir. Ote yandan 254 kolon kanserli hastada

yapilan bir diger ¢alismada yararliigin ozellikle evre II

hastalarda anlamli diizeyde oldugu ve rekkiirrens
oraninda %44'liik azalma sagladig: rapor edilmistir. Tim
sonuglarin dogrultusunda arastirmacilar daha etkin bir
tedavi icin hem yiiksek kaliteli asilara ihtiya¢ oldugunu
hem de yararliligin 6zellikle minimal rezidiiel hastalikta
daha belirgin olacagini, dolayisiyla bu yaklasimin adjuvan

tedaviye aday oldugunu diisiindiiklerini belirtmislerdir.
Dendritik Hiicre Bazli Asilama

Antitimor asilamada anlamli bir gelisme de

antijenlerin ~ vektorizasyonu  yoluyla  saglanmistir.
Dendritik hiicreler en o6nemli antijen sunan hiicreler
olmasi nedeniyle kanser immunoterapisinin en énemli ilgi
Dendritik  hiicreler

odaklarindan  biridir. hastadan

toplanarak tiimor epitoplar1 ile yiiklenir, ex-vivo
olgunlastirilir ve hastaya bir as1 seklinde geri verilir (24).
Dendritik hiicrelere cesitli antijenlerin tekli (25), ikili (26)
veya multipl (27) olarak yiiklenmesi suretiyle yapilan
calismalarda genel olarak iyi bir gilivenlik profili
sergiledigi gozlenmistir. Ancak etkin bir tedavi i¢in dogru
antijenlerin secilmesi 6nemlidir. Bu anlamda literatiirde
CEA, MAGE, HER-2/neu-derived peptidler en yaygin
(10,18). Bu

peptidleri iceren dendritik hiicrelerle yapilan faz I-II

calistlan antijenler olarak tanimlaktadir

calismalarda Ozellikle CEA-spesifik T hiicrelerinin
uyarildig1 ve immiinolojik yanitin klinik yanit ile korele
oldugu bildirilmistir. Ayrica CEA’nin immunojenitesinin
diisiik olmasi nedeniyle peptid ligandlarinda degisiklik
yapilarak immunojenitesinin
belirtilmektedir  (28).

yaklagimlarinda beklenen etkinin tiimor yanitindan daha

arttirildigt da

Genel olarak immunoterapi
¢ok sag kalimda uzama oldugu ifade edilmektedir. Etkin
bir immunoterapinin 6niindeki en o6nemli engellerden
birisi immuntolerans durumudur. Bu tolerans icinde de
dendritik hiicrelerdeki tolerans durumu ayri bir énem
tagimaktadir. Munn DH ve ark. (29) dendritik hiicre
toleransina indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO)1n neden
oldugunu gostermislerdir. Arastirmacilar buna dayanarak
IDO igeren peptid dizileri gelistirmisler ve bu dizilerin
kanserli hastalarda CTLs tarafindan spontan tanindigini
bildirmislerdir (30). Dolayisiyla IDO reaktif T hiicrelerinin
basta tiimorlii hiicreler olmak {izere IDO eksprese eden
hiicreleri ifade

oldiirme kapasitesine sahip oldugu



edilmektedir. Bununla ilgili erken evre faz galismalar

devam etmektedir.
Viral/bakteriyel agilar

Rekombinan viriis teknolojisi ile, tiimor iligkili antijen
eksprese eden hale getirilen viral veya bakteriyel bir
vektoriin dogal olarak immiinojenik ve tipik olarak antijen
sunan hiicreleri (6zellikle dendritik hiicreleri) enfekte
etme O6zelliginden yararlanilarak tedavide kullanilmasidir.
CEA/TRICOM ve ALVAC asilari, hayvan caligmalar1 ve
faz II calismalarda gerek % 50ya varan etkinlik gerekse de
diisiik yan etki profili ile timit vaad eden tedaviler olarak
goriinmektedir (31,32).

Adaptif Hiicre Tedavisi

Pasif immiinoterapi, konagin endojen immiin sistemini
aktive etmekten (aktif immiinoterapi) ziyade immiin
efektor hiicrelerin ya da molekiillerin konaga transfer
edildigi bir olaydir. Bu tedavinin bir formu ACT’dir. Cogu
adaptif hiicre tedavileri primer olarak oldukga spesifik
dogasi ve T hiicrelerin potent 6ldiirme yetenegi nedeniyle
T hiicre tedavisi iizerine odaklanmistir. ACT'nde otolog T
hiicreleri hastadan alinir, aktive edilir, ex-vivo gogaltilir ve
tedavi edici etki i¢in hastaya geri transfer edilir (33).
ACT’nin avantajlari, ex-vivo yeniden programlama ve in-
vivo T hiicre aktivasyonunu inhibe eden bazi self-tolerans
mekanizmalarinin tistesinden gelebilmesidir. Gergekten
de, timor antijenlerine yiiksek spefisite gosteren T
hiicrelerin biiyiik miktarlarinin uygulanmast tiimér
regresyonuna neden olabilir. Evre II ve IV kolon kanseri
olan 16 hastada, hasta lenf nodlarindan toplanan T
hiicreleri ile adatif hiicre tedavisi test edilmis ve
metastatik 9 hastanin 4’iinde belirgin bir yan etki

olmaksizin tam yanit elde edilmistir (34).

Genetik olarak T hiicrelerinin asir1 ve spesifik T hiicre

reseptorii eksprese etmek iizere islenmesi-
programlanmasi esasina dayanan ve tiimorleri hedefleyen
tedavi yaklasimi, biiyiik oranda hastanin MHC haplotip’i
ile iligkilidir.

embriyojenik antijen (CEA) e spesifik T hiicre reseptorleri

Bu yaklasimin kullanildigr karsino

ile genetik olarak iiretilen otolog T hiicreleri KRK’de faz I

calismada kullanilmistir; tedavi edilen 3 hastada serum
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CEA diizeylerinin azaldigr goriilmiis ancak siddetli
enflamatuar kolit toksisitesi tespit edilmistir (35).

Antikor bazli kimerik antijen reseptdrleri (CAR), hiicre
i¢i T hiicre domainlerinin sinyalizasyonunu birlestirir ve
MHC kisitlamas1 olmadan tiimor yiizeyindeki dogal
hedefler. KRK'li HER2'yi

hedefleyen ve genetik olarak tiretilen T hiicre eksprese

antijenleri hastalarda,
eden kimerik antijen reseptorleri, ciddi toksisiteye neden
olmustur (36). Benzer stratejiler olan allojenik lenfositler
ve otolog naturel killer tedavileri, faz I ve II calismalarinda
denenmektedir. ACT, kolorektal kanserde ciddi yan
etkileri yamisira, T hiicre {iretimi i¢in maliyet ve zaman
gerektirmesi (4-16 hafta) gibi baz1 dezavantajlara sahiptir
ve simdilik sadece akut ve kronik lenfoid 16semi icin

olumlu sonuglar géstermistir.

Son so6z olarak; anlagilmaktadir ki kanser ve immiin
sistem iligkisi ¢ok yonlii, birbiriyle i¢ ice ve oldukga
dinamik bir siirectir. TGmoriin immiin sistem tarafindan

taninma, gozetim ve kagis mekanizmalarmin KRK’e 6zgii

olarak anlasilmasi, KRK immiinoterapisinde yeni
ufuklarin a¢ilmasina yol agacaktir.
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oz

Bu derleme, histopatoloji uygulamalarinda artan bilisim sistemi uygulamalarma
odaklanmaktadir. Ozellikle laboratuvar, hastane, saglik sistemi, sosyal sigorta ve
sigorta bilisim sistemleri yani sira hasta bilgilerinin korunmas: ve giivenligi, kalite
yonetimi, sanal mikroskopik goriintii sistemleri, goriintii analizi konularina
deginilmektedir. Bilisim yontemlerinin molekiiler patoloji uygulamalarmndaki
onemine de yer verilmekte olup, patoloji egitiminde digital teknolojilerin kullanimi
da tartistlmaktadir. Ulusal ve uluslararasi patoloji bilisim teknolojisi gruplar:
hakkinda bilgi de sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: patoloji, bilisim, sanal mikroskopi, hastane informasyon
sistemi, laboratuar informasyon sistemi, gortintii analizi

ABSTRACT

This review focuses on the increasing applications of information technologies in
histopathology practice, with reference to laboratory, hospital, health care, social
security and security information systems as well as patient data security, safety,
quality management, virtual microscopic images, image analysis. The molecular
pathology applications and pathology education with digital technologies are also
discussed. Information about national and international pathology information
technology working groups are presented.

Keywords: pathology, information technology, hospital information system,
laboratory information system, image analysis

Patolojik degerlendirme ortaklasa galisan bir ekibin
iriinii olarak gercgeklesmektedir ve iiriin yani “patoloji
raporu” olusurken kisiler ve makineler asamali olarak
calismaktadir.  Biitin  bu  iglemler  bilisim  hig
kullanilmadan yapilabilir. Bundan sadece 25 yil once
hasta kayitlar1 deftere yaziliyor, makroskopi ve
mikroskopi ¢ogu kez daktilo ile hatta elde yaziliyordu.
Bir¢ok laboratuarda ototeknikon, otomatik boyama
cihazlar1 yoktu ve elde takip ve boyama yapiliyor, blok,
lam ve rapor arsivleri bulunuyordu. Hastane
faturalandirma sistemi ve patoloji islemlerinin baglantisi
varsa da patologlar bunlar1 goérmiiyordu. Patologlar

klinisyenin yazdiklar1 disinda hasta bilgilerine ancak
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telefonla ulasabiliyorlardi. Cogu bdliimde makroskopi ya
da mikroskopi fotograflama, kaydetme olanaklar1 yoktu.
Mikroskopik kesitleri dijital olarak kaydetme ya da
mikroskopik goriintiiler {izerinde yazilimlar kullanilarak

olgtimler ve degerlendirmeler yapilamiyordu.

Bu vyazilanlarin en azindan bir kismi birgok
laboratuvarda eskisi gibi siiriiyor. Ancak ¢ogu yerde bir
ya da birkaci degisti ve bunlarin tiimii de patolojide
bilisim kullanim1 anlamina geliyor. Geg¢mis 25 yilda
patoloji boliimlerinde bilisimin gelisimine pek ¢ok patoloji
uzmani ve uzmanhk 6grencisi, teknisyeni emek verdi ve

bircok alanda gelismeler saglandi. Bilisim ile ilgili

CILT 30, SAYI 3, (ARALIK) 2016, 139-143

Gonderim tarihi: 24.03.2016
Kabul tarihi: 09.06.2016


javascript:sa('S%C3%BClen%20Sar%C4%B1o%C4%9Flu')
javascript:sa('S%C3%BClen%20Sar%C4%B1o%C4%9Flu')

140 Patoloji igin Bilisim

calismalarin program yazilimcilarinn, bilgisayar, elektrik-
elektronik, sistem miihendislerinin isi olmasi gerektigi
disiiniilebilir. Kuskusuz bu onlarin isidir ama ancak ekip
calismast ile yiiriiyen bir sistem kurulabilir. Bu amagla
Patoloji Dernekleri Federasyonu catis1 altinda “Bilisim
Calisma Grubu” 2014 yilinda kurularak calismalarma
baglamigtir. Diger calisma gruplarindan farkli olarak
iiyeleri patologlardan olusmakta ancak c¢alisma grubu
icinde “gozlemci” tanimlamasin ile miihendisler de yer
almaktadir. “Information Technologies (Computational)
Working Group”, “European Society of Pathology”

¢alisma gruplar: arasinda da yer almaktadir.

Bu yazmin amact patolojide bilisim kullaniminin

boyutlari, 6nemi ve kapsamini tanitmaktir.

Patolojide bilisim denildiginde ilk akla gelen son

donemde giderek ilginin arttigt sanal mikroskobik

gorlintiiller ve bunlarin  olusturulma  teknolojileri
gelmektedir. Ancak patolojide bilisim bunlar1 da kapsayan

ama ¢ok daha kapsaml bir alandir.

Laboratuvar Bilisim Sistemi (LBS): Bu sistem hasta
kayds,

asamasinda oldugu, gibi bircok asamanin kaydedilecegi

ismi, materyal materyalin islemin hangi
sistemdir. Bu sekilde incelenen olgu sayisi, raporlama
siireleri, incelenen toplam blok ve lam sayisi, 6zel boya
kullanim siklig1, faturalama sonug ve sorunlar: gibi birgok
Elde edilecek

baglantilandirilan verilerle iligkilidir. Hasta raporunun

bilgiye ulagilabilir. veriler sisteme
depolanmas: 6nemlidir. Hastalik kodlarimin belirlenmesi
ve kaydina ve taranmasmma da olanak saglanmasi
elde

belirleyecek o6nemli bir sorumluluktur. Uluslar arasi

toplumsal  saglik  Olciitlerinin edilebilmesini
kullanimda olan kodlar The International Classification of
Disease (ICD-10) kodlar1 ve Systematized Nomenculature
of Medicine Clinical Terms (SNOMED CT) kodlar1 goz
oniinde bulundurulmalidir. Patologun elektronik imzasi
ve tiim rapor verilerinin saklanmasi bu sistemle iligkilidir
(1,2). Bar kodlar1 tiim asamalarda LBS i¢inde kullanilabilir
ve asamalar izlenebilir (3). Iyi yapilandirilmis bir LBS
patologlarin is akismi diizenleyerek calisma kolaylig1
saglayabilir. Patologlarin islemleri LBS {izerinden isteme
ve yanit almasini saglayabilir. Raporlara goriintii, tani

kodu, elektronik imza eklenmesi yani sira patolog ses

tanima  sistemleri  elektronik yazimi  saglayabilir.
Patologlara is listeleri sunabilir. Ornegin onaylanmamig
raporlar listesi, molekiiler inceleme sonuglar1 bekleyen

raporlar listeleri gibi (4).

LBS'nin 6zellestirilmis olarak gelistirilmesi gerekebilir.
Ornegin sadece belli bir grup doku izlenen dal patoloji
merkezlerinin 6zellikli islem ve depolamalara gereksinimi
olabilir. Bunlar laboratuara 6zel yazilimlar gelistirilerek
¢oziilmeye calisilabilir. Genellikle ek gereksinimler gelisen
ek teknolojilerden dogmaktadir ve tiimii LBS iginde

ongoriillememis olabilir (5).

Bir¢ok LBS gelisiminde zaten bugiine kadar aramizdan
farkh kisiler calismis durumdadir. LBS dinamik bir yap1
olmalidir, gelistirilmeli ve giincellenmeli, performansi,
dogru sonug olusturup olusturmadigi denetlenmelidir.
Siirdiirtilmesi igin maddi kaynak planlamasi yapilmalidir.
Bu da patologlarin siirdiirmeleri gereken bir diger roli

ortaya ¢ikartmaktadir (6).

HBS se¢imi olduk¢a karmagik bir istir. Bu yapilirken
hem béliim ici is akis sema ve gereksinimleri gz oniinde
bulundurulmali, hem de asagida tartisilacak olan cihazlar
arasl, hastane ve {iilke saglk sistemi, 0deyici kurumlarla
iletisimi g6z oniinde bulundurulmalidir. Hasta bilgileri
glvenligini saglamak da bir diger dikkat edilmesi

gerekecek konudur (7).

T1bbi cihaz LBS iletisimi: Patoloji laboratuarinda islev
kendi

bulunmaktadir. Bu yazilimlarla LBS arasinda iletisim

goren  makinelerin  ¢ogunun yazilimlari
kurulabilmesi ve birbirleri ile iletisimleri olmas: igleri ¢ok
kolaylagtiracaktir. Ornegin blok numaralari yazan cihaz
lam numarasi yazimi yapan cihaz arasi iletisim isleri ¢ok
kolaylagtiracaktir. Immiinhistokimyasal boyama istemi
yapildiginda, numara  ve istenilen ~ boyama,
immiinhsitokimya lam yazim cihazina aktarilabilse yine
zaman ve is kazanc saglanacaktir (6,8). LBS iletisimi ile
LBS’den alinacak raporlarin igerigi de genisleyecektir.
fletisimin  gergeklestirilebilmesi ~ara  yazilimlarla
saglanabilir. Bu tiir ara yazilimlar: gerceklestirmek bazen
¢ok zor olabilir. Cihaz ve LBS secimlerinde bu tiir
iletisimlerin saglanmasini destekleme durumu da bir 6l¢iit

olarak goz 6niine alinmalidir.



Hastane Bilisim Sistemi (HBS), Saglik Bilisim
Sistemi (SBS): Hastanelerde ¢ogu kez Saglik Bakanlig: ile
baglantilandirilmis bilisim sistemleri bulunmaktadir. Bu
bilisim sistemleri hasta tibbi bilgileri, departmantal
yapilanma, finansal yap1 ve yapilanma bilgilerini igerirler.
tim tibbi islemler gibi bircok veriyi depolamakta ve
analize olanak saglamaktadir. LBS ve bu sistemlerin
iletisim i¢inde olmalar1 gereklidir. Bu saglandiktan sonra
bile iletisim gergekten saglanabiliyor mu sorusuna yanit
aranmali ve denetlenmelidir: Ornegin LBS de hazirlanan
patoloji raporu HBS'de aymi ve okunabilir formatta
izlenebiliyor mu? Raporu sadece belirlenmis hasta
doktorunun gormesi saglanabiliyor mu? LBS’den aktarim
sirasinda 6rnegin ICD10 kodlar1 da aktarilabiliyor mu? (9).
Hasta kayit sistemlerinde patologlarin rolii biiyiiktiir ve

patoloji bu konuda lider konumda yer alabilir (10).

Kalite; hasta, materyal, tan1 kalite ve giivenligi: Kalite
Olgiitlerinin  belirlenmesinde bilisim teknolojilerinden
yararlanmak ¢ok o©nemli kolayliklar saglayacagi gibi
bunlar olmadan veri saglamak da neredeyse olanaksiz
hale Kalite
(spesimenin dogru kaydi, uygun transportu, klinik bilgi
gibi),
degisiklik yapilan rapor sayisi, frozen kesit kalic1 kesit say1

gelmistir. belirlemeleri igin preanalitik

analitik  (blok ve kesit numaralama hatalari,

orani farki gibi) ve postanalitik asamalar (raporlama
siiresi, acil sonuglarin iletilmesi, raporlarin ilgili hekime
ulastirilmas1 gibi) degerlendirilmelidir. Ayrica otopsi,
sitoloji, frozen kesit yanitlama zamanlari ile patolojiden
hizmet alanlarin memnuniyetinin de belirlenmesi dlgiitler
arasindadir. Tiim bunlara ulagsma icin bilisim teknolojileri

son derece énemli yarar saglayacaktir (11,12).

Goriintii kayit, analiz ve paylasim sistemleri: Otopsi,

makroskopi ve mikroskopi goriintiilerinin

kayds,

saklanmasi, raporla eglestirilmesi hasta, patolojik
degerlendirme, saglik sistemi, egitim i¢in ¢ok degerlidir.
Kaydedilen goriintiiler iizerinde 6l¢lim ve degerlendirme
objektifligi

sorgulanan patolojik degerlendirmeye Ol¢limsel ya da

islemleri yapilabilmektedir. Sik  olarak

otomatize destek saglamak patologlar igin cazip bir

alandir. Bu amacla bircok yazilim gergeklestirilip

kullanima girmistir.
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Telepatoloji olgu goriintiilerinin gorsel (slayt) ya da
sanal goriintii seklinde kayitlarinin patologlar arasinda
paylasilmasi ve ikinci goriis alinmasini saglamakta hatta
kalite ¢alismalarinda da rol oynayabilmektedir. Uzaktaki
bir patologun mikroskop goriintiisiinde gezinmesini,
biiyiitme degistirmesini saglayan bu yontemler 6zellikle
patologlarin ¢ok az oldugu f{ilkeler igin gelismeye
baglamistir. Daha sonra sanal goriintii sistemleri tiim
kesiti kaydedebilmekte ve bu da uzaktan bilgisayar
ekranindan degerlendirmeye olanak saglamaktadir (13-
17). Bu yontemlerin gelismesi gozlemciler arasi uyum

¢alismalarini kolaylagtirmisgtir.

Son donemde in vivo ve ex vivo goriintilleme
yontemleri gelismistir. Bunlar da patologlarin kullanim
alanlari arasinda yer almalidir. Ozellikle optik uyumluluk
(coherence tomography) yontemi makroskopik inceleme

sirasinda oldukca yararli bilgiler saglayabilecek olan

mikroskopik doku kesitine benzeyen goriintiiler
olusturulmasini  saglamaktadir. Mikroskopik patern
benzerligi nedeniyle, patologlar tarafindan

degerlendirilmeleri yararli olacaktir (18).

Gortintii analizi ile ilgili birgok asamada yazilimlar,

patologlara  tanida  yardima olma amaciyla
gelistirilmektedir. Bunlar arasinda goriintii iyilestirme,
segmentasyon, alan Ol¢limii, optik dansite belirleme,
otomatik olarak nukleus ya da tiimor alani secimi ve

sayimi gibi pek ¢ok yontem yer almaktadir (19-25).

Molekiiler

calismalarinda goriintii analiz sistemleri ile goriintii

Patoloji: In situ  hibridizasyon

iyilestirme ve otomatik sayim yapma, hem sanal

mikroskopi  goriintiilerinde hem de  mikroskop

goriintiilerinde gergeklestirilebilmektedir.

Bilisim yontemlerinin ¢ok ©6nemli oldugu bir alan
sekanslama sonuglarmin yorumlanmasidir. Elde edilen
¢ok biiyiik verilerin anlamli hale gelmesi de oldukga ileri
teknoloji gerektirmektedir. Molekiiler patolojinin hizh
gelisimi bu alandaki bilisim uygulamalarinin gelisimi ile
birlikte gerceklesmektedir (26,27).

Patolojide Egitim ve Bilisim:

Patoloji egitiminde bilisim teknolojileri kullanimi pek

¢ok yarar saglamaktadir. Digitalize goriintiiler otopsiden
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molekiiler tekniklere kendi kendine c¢alisma saatlerinin
hastaliklar1

tanimlayacaklarma gosterebilmektedirler. Bir uzmanlik

verimini arttirmakta, egiticiler
Ogrencisi egitim siiresince kurumuna ulasamayacak ender
bircok olguyu bu yontemlerle goriip inceleyebilir. Lisans
egitiminde de sanal mikroskopi ve/veya telepatoloji etkin

olarak kullanilabilmektedir (13-17).

Ote yandan patolojide bilisim o kadar genis bir alan
haline gelmistir ki patoloji uzmanlik egitiminde belli siire
rotasyon yapilan bir alan olmasi geregi tartisilmaya
baglanmis ve bu konuda pilot ¢alisma yapilmistir (28).
Kuskusuz bilgiye ulasma becerisi de giiniimiizde bilisim

yontemlerini etkin bigimde kullanmay1 gerektirmektedir.

Bilisim, patolojide giderek 6nemi artan bir alandir ve
bu alanda kisisel gelisim yani sira egitim saglanmasi 6nem
tasimaktadir. Arastirma ve gelistirmeye en agik alanlar

arasinda yer almaktadir.
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Olgu Sunumu

Akut Nefes Darliginin Nadir bir Nedeni Olarak
Periton Diyalizi ile lligkili Hidrotoraks

HYDROTHORAX ASSOCIATED WITH PERITONEAL DIALYSIS AS AN UNUSUAL CAUSE OF

SHORTNESS OF BREATH
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Siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) hastalarinda pléroperitoneal gegislere bagh
plevral efftizyon gelisimi sik rastlanan bir komplikasyon degildir. Genellikle
diafragmatik defektlere bagli olarak gelismekte ve siklikla sag tarafta ortaya
¢ikmaktadir. Bu durumun, transiida ozelligi olan plevral effiizyonlarin ayirict
tanisinda yer almasi gerekir. Burada SAPD tedavisi olan 42 yasinda bir kadin
hastada ani gelisen nefes darlign ve ultrafiltrasyon kayb:i ile ortaya gikan
ploroperitoneal gecis ile iligkili plevral effiizyon sunulmustur.

Anahtar kelimeler: glukoz, periton diyalizi, plevral effiizyon, transiida
ABSTRACT

Pleural effusion due to pleuroperitoneal communication is not a common
complication in patients on continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD). It
usually occurs as a result of diaphragmatic defect and develops on the right
hemithorax. Pleuroperitoneal leak should be considered in the differantial
diagnosis of a transudative pleural effusion. We present the case of a 42-year-old
woman treated with CAPD who had acute shortness of breath and ultrafiltration
loss as a result of pleural effusion due to pleuroperitoneal leak.

Keywords: glucose, peritoneal dialysis, pleural effusion, transuda

Siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD), son dénem
bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilan bir tedavi
yontemidir. Tedavi yontemi ile iligkili plevral effiizyon
gelisimi stk rastlanan bir durum degildir. Genellikle
diafragmatik defektlere bagli olarak gelismekte ve siklikla
sag tarafta ortaya ¢ikmaktadir. Zamanmnda tan1 konmasi
igin ayirici tanida yer almasi gerekir (1,2). Burada SAPD
tedavisi olan bir hastada ani gelisen nefes darlig1 ile ortaya
cikan SAPD ile

sunulmustur.

iligkili plevraleffiizyonlu bir olgu
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Kirk iki yasinda kronik bobrek yetmezligi nedeni ile
SAPD tedavisi alan bir kadin hasta akut gelisen nefes
darlig: ile gogiis hastaliklar: poliklinigine basvurdu. Son
birka¢ giin icinde periton degisimlerinde belirgin
ultrafiltrasyon kayb: disinda eslik eden bagska bir
yakinmasi yoktu. Fizik muayenede genel durum iyi, biling
agik, koopere idi. Kan basmnci 110/70 mmHg, kalp hiz1
84/dakika/ritmik idi. Solunum sistemi muayenesinde sag
hemitoraksin solunuma az katildigi, vibrasyon torasigin

azaldig, perkiisyonda matite ve oskiiltasyonda sag orta-
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alt zonlarda solunum seslerinin alinmadigi saptandi.
Batinda SAPD katateri mevcuttu. Hassasiyet yoktu.
Hastada degildi.
Laboratuvar incelemelerinde serum glukoz: 102 mg/dL,
kan iire azotu (BUN): 26 mg/dl, kreatinin: 3,8 mg/dl,
kalsiyum: 8,3 mg/dl, fosfor: 3,2 mg/dl, parathormon: 137
pgr/ml, albiimin: 2,7 gr/dl, laktat dehidrogenaz (LDH): 152
U/L, hemoglobin: 9,4 gr/dl, lokosit: 6,200 /mm?, trombosit:
200000/mm® olarak saptandi. Akciger grafisinde sag

hipervolemi  bulgusu  mevcut

hemitoraksta alt zon, orta zon ve hilusu kapatan, apekse
kadar uzanan damoiseau hatti olusturan, massif plevral
efflizyonla uyumlu homojen dansite artisi mevcuttu
(Resim 1). Kardiyotorasik indeks 0,5in altinda idi.
Hastaya toraks tiipi takildi. Plevral berrak
goriiniimde ve glukoz: 214 mg/dl, LDH: 22 UJ/L,
albiimin:0,4 gr/dl ve total protein: 0,8 gr/dl idi. Plevral

S1V1

sivida 16kosit ve eritrosit saptanmadi. Plevral mayinin

transuda Ozelligi, plevral sivi ve serum glukoz
konsantrasyonu farkinin 50 mg/dI'nin iizerinde olmas: ve
hastanin periton degisimleri sirasinda toraks tiipiinde
gelen miktarinda akut artislar olmasi nedeni ile mevcut
tablo SAPD ile iligkili hidrotoraks olarak degerlendirildi.
SAPD tedavisi sonlandirildi. Gegici hemodializ katateri ile
hasta hemodiyalize alindi. Takibinde toraks tiipiinden
gelen s1vi olmad1 (Resim 2). Hastanin tercihi iizerine hasta

kronik hemodiyaliz programina alindi.
TARTISMA

SAPD hastalarinda plevral effiizyon ayirici tanisinda
nadir bir neden olarak ploroperitoneal kacaklar ile iligkili
effizyon g6z oniine alinmalidir. PD’ye bagl hidrotoraks
ilk olarak 1967 yilinda bildirilmistir (3). Ancak, bu
hastalarda sik rastlanan bir durum degildir (4). Bizim
olgumuzda da oldugu iizere, siklikla sag tarafta
gelismektedir (1). Kalp ve perikardin koruyucu etkisi
nedeni ile solda nadir olarak gelistigi diisiiniilmektedir.
Konjenital diafram defektleri disinda, lenfatik drenaj
bozukluklari, ploro-peritoneal basing farkliliklar: (6zellikle
inspiryum sirasinda plevral boglukta olusan negatif
basing) effiizyon gelisimini etkileyen faktorlerdir. Ayrica,
ani Oksiiriik, 1kinma, siki giysilerin kullanim: ve artmig
dializat volumii de risk faktorii olarak ileri siiriilmektedir

(5-7,2). PD tedavisine bagladiktan kisa bir siire sonra

gelisebilmekle birlikte, hastalarin %50’sinden fazlasinda 3
aydan sonra ortaya ¢ikti1 saptanmustir (1).

Tekrarlayan tek tarafli plevral effiizyon ve/veya
ozellikle diyalizat inflizyonunu takiben akut gelisen nefes
darligr PD ile iligkili effiizyon olasiligini akla getirmelidir.
Bizim olgumuzda da o&zellikle basvuru oncesi birkag

glinde gelisen ultrafiltrasyon kayb: olmasi dikkat ¢ekici
idi.

Resim 2. On arka akciger grafisi (hemodiyaliz sonrasi)

Plevral effiizyonlar transiida ve eksiida vasfinda
olmak {izere iki gruba ayrilirlar. Plevral sivi serum laktat
dehidrogenaz enzim (LDH) orani 0,6'nin, protein oraninin
0,5'in
Ploroperitoneal gecis genellikle diisiik protein diizeyi

iizerinde olmasi eksiida ile uyumludur.

LDH orami ve hiicre sayisi olan transiida niteliginde

effiizyonlara yol agmaktadir (8). Bizim olgumuzda LDH
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orant diisiik, hiicreden fakir transiida ozelligi olan
effizyon mevcuttu. Kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda transiida 6zelliginde olan effiizyon varliginda
kalp yetmezligi, hipoalbuminemi ve hipervolemi ayirict
tanida yer almalidir. Bizim olgumuzda kalp yetmezligi ve
hipervolemi belirti ve bulgusu saptanmadi. PD ile iligkili
plevral effiizyonlarda tanisal yaklasim biyokimyasal ve
goriintiilleme yontemleri olarak iki gruba ayrilabilir.
Yiiksek glukoz diizeyi énemli bir tanisal belirtegtir. Baz1
aragtirmacilar plevral sivida 300 mg/dl’den fazla glukoz
diizeyinin tanisal degerinin oldugunu belirtmislerdir (9).
Ayrica, plevral sivi serum glukoz diizeyindeki farkin 50
mg/dI'nin tizerinde olmasi tani igin sinir deger olarak ileri
suriilmiistiir (10). Ayrica, plevral sivi serum glukoz
oraninin>1 olmasi ploroperitoneal gecis ile uyumlu
bulunmustur (1). Bizim olgumuzdaki biyokimyasal
bulgular pléroperitoneal gecisi desteklemekte idi. Taniy1
destekleyecek diger bir bulgu, bizim olgumuzda da
oldugu gibi, periton degisimi sirasinda toraks tiiptindeki
gelen miktarinda akut artislarin olmasidir. Bu bulgulara
ek olarak olgumuzda, kalp yetmezIligi, hipoalbiiminemi,
kronik bobrek yetmezligi gibi transudatif plevral
effiizyonlarda saptananlardan da ¢ok daha diisiik plevra
sivisi protein diizeyinin olmast (0,8 gr/dl) PD’ye bagh

hidrotoraksi diistindiirmuistiir.

Peritoneal  sintigrafik  incelemeler diafragmatik
defektleri gostermek igin kullanilabilecek non-invaziv
metodlardir (11). Video aracili torakoskopik cerrahi
(VATS), plevra ve diyaframdaki defektleri saptamada
kullanilabilecek bir yontemdir (2).

klinik

durumuna gore degismekle birlikte, genellikle gegici veya

Hastalara uygulanacak tedavi hastanin

kalic1 olarak periton diyalizine ara verilmesini gerektirir.

Hemodiyalize gegilmesi veya diisiik voliimlii PD

degisimleri  uygulanabilecek  yontemlerdir.  Bizim
hastamizda hastanin kendi tercihi de goz oniine almarak
Takibinde

tekrarlamadi. Agik torakotomi ve VATS cerrahi tedavi

hemodiyalize gegildi. plevral efflizyon

segenekleridir (2).

Sonug olarak, SAPD tedavisindeki hastalarda plevral
effiizyon varliginda ploroperitoneal gecisler dikkate

alinmalidir.
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ISTANBUL

oz

Testikiiler epidermoid kist nadir goriiliir ve intratestikiiler ttimorler icinde yaklasik
olarak % 1-2 oramindadir. Histogenezi tartismali olmakla birlikte; benign biyolojik
davranisa sahiptir. En cok 2.-4. dekadlarda ve sag testiste izlenir. Ayiric1 taniya
teratom ve dermoid kist alinmalidir. Ozellikle teratomlardaki malignite potansiyeli
nedeniyle bu ayrim oldukga onemlidir. Ug olgumuzda sol testiste lokalize kitlesel
lezyon tespit edilmis; ultrasonografi bulgular1 ve timor belirleyicileri esliginde
testis timort on tanisi ile orsiektomi uygulanmusti. Histolopatolojik incelemede
fibroz duvara sahip keratinize skuamoz epitel ile doseli kistler izlendi. Olgular bu
bulgular esliginde epidermoid kist tanis1 aldi. Nadir goriilen testisin epidermoid
kistleri literattir bilgileri 1s151nda sunuldu ve tartisilda.

Anahtar Kelimeler: Epidermoid kist, testis, testiktiler timor

ABSTRACT

Testicular epidermoid cyst is a rare entity that accounts for approximately 1-2 % of
all intratesticular tumors. Although the histogenesis of the lesion is not clear, its
biological behaviour is benign. It is seen frequently in right testis and on the 2nd
and 4th decades. It has to be distinguished from teratomas and dermoid cysts and
due to the malignant potential of teratomas, this differential diagnosis has a
significant value. Mass lesions of left testis were found in three cases;
ultrasonography findings and tumor markers lead to preoperative diagnosis of
testicular tumor and subsequently, orchiectomy was performed. At the
histopathological investigation, the cysts lined by keratinized squamous epithelium
overlying dense fibrous tissue were observed and diagnosis as epidermoid cyst.
Epidermoid cyst of testis, being as a rare entity, is presented and discussed by
means of literature.

Keywords: Epidermoid cyst, testis, testicular tumor

Epidermoid kist; testisin nadir goriilen ve malign
potansiyel tasimayan benign tiimoriidiir. Daha ¢ok ikinci-
dordiincii dekatlar arasinda goriilmekle birlikte; tim yas
gruplarinda ortaya c¢ikabilir (1-3). Bilateral ve ¢oklu
nadirdir  (3-4).

tartismalidir. Epidermoid kistlerde koruyucu organ

epidermoid kistler Histogenezi

cerrahisi ile tiim lezyonun ¢ikarilmasi yeterli

© 2016 DEU Tip FAKULTESI DERGISI

olabilmektedir (5-6). Diger organ tiimorlerinden ayrimi,

olgularin prognozu ve tedavisi agisindan énemlidir (7).
OLGU SUNUMU

Olgu 1. Kirkbir yasindaki hastamin 2-3 yildir sol
testisinde agrisiz sisme ve sonrasinda gerileme sikayeti

mevcuttu. Yaklasik bir haftadir devam eden biiyiime
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nedeniyle yapilan ultrasonografi (USG) incelemesinde
testis dokusu icinde yaklasik olarak 36x27 mm boyutunda
heterojen ekojenitede kitlesel lezyon gozlendi. Timor
belirleyicilerinden alfa-fetoprotein (AFP) 11,18 ng/ml
(N<5,8 ng/ml) ve beta human korionik gonodotropin (beta
HCG) 0,35 TU/L (N<5 IU/L) sonuglar1 elde edildi. Klinik
olarak testis timorii siiphesi nedeniyle orsiektomi
Makroskopik 7x4,5x3 cm

Olgiilerindeki testis dokusunun kesit yiizeyinde 4x3,5 cm

uygulandu. incelemede;
boyutunda diizgiin sinirlara sahip kistik lezyon izlendi
(Resim 1). Lezyonun liimeninde yumusak kivamli, kolay

parcalanan sar1 beyaz renkli keratindz materyal mevcuttu.

Sekil 1. Cevre dokudan diizgiin sinurla ayrilmus kistik lezyon

Sekil 2. Graniiler tabakasi belirgin skuamoz epitel ile doseli
kist duvar1 (H&E, x400)

Olgu 2. Kirkbir yasinda olan ve 1 ay 6nce ortaya ¢tkan
sol testiste sislik nedeniyle iiroloji poliklini§ine bagvuran

hastanin yapilan USG incelemesinde sol testisin %75'ini
infiltre eden 4x3,8 cm boyutunda hipoekoik hipervaskiiler
lezyon izlendi. Tiimér belirleyicilerinden AFP 3,3 ng/ml ve
beta HCG 0,1 IU/L olarak saptandi. Malign testis timorii
6n tanust nedeniyle orsiektomi uygulandi. Makroskopik
incelemede; 6x4,5x3,5 cm Ol¢tilerindeki testis dokusunun
kesit yiizeyinde 4x3,8 cm boyutunda diizgiin smirlara
sahip kistik lezyon izlendi. Lezyonun liimeninde yumusak
kivamli, kolay parcalanan sar1i beyaz renkli keratinéz

materyal mevcuttu.

Olgu 3. Otuzbes yasinda sol testisinde 1,5 yil 6nce
baglayan ve giderek artan agri ve sislik yakinmasi olan
hastanin yapilan USG incelemesinde testis i¢cinde lokalize
29x21 mm boyutunda heterojen hipoekoik solid kitle
saptand1. Tiimor belirleyicilerinden beta HCG 1.20 IU/L ve
AFP 5,14 ng/ml olarak gozlendi. Klinik olarak malign
testis tiimorii 6n tanis1 nedeniyle orsiektomi uygulandi.
Makroskopik incelemede; 6,5x6x2,8 cm olgiilerindeki testis
dokusunun kesit yiizeyinde 5x3,5 cm boyutunda diizgiin
smnirlara sahip kistik lezyon izlendi. Lezyonun liimeninde

yumusak kivaml sar1 beyaz renkli materyal mevcuttu.

Her

incelemelerinde;

ii¢ olguda testis dokusunun mikroskopik

luminal ylizeyde graniiler tabakas:
belirgin, keratinize skuamoz epitel ile doseli olan fibréz
sahip kistik (Resim  2).

Limenlerinde lameller keratin mevcuttu (Resim 3). Testis

duvara lezyon gozlendi
dokusunun diger alanlar1 morfolojik olarak diizenli
yapidayd: (Resim 4). Ayiriaa taniya dermoid kist ve
teratom alindi. Her {i¢ olguda kist duvar1 ve c¢evre
parankim iginde intratiibiiler germ hiicre neoplazisi ya da
deri ekleri ve adneksiyel yapilar saptanmadi. Bu bulgular

ile olgulara epidermoid kist tanis1 verildi.



Sekil 3. Liimende lameller keratin (H&E, x40)

Sekil 4. Morfolojik olarak diizenli gevre testis dokusu
(H&E, x40)

TARTISMA

Testisin epidermoid kistleri intratestikiiler tiimorler
icinde yaklasik olarak % 1-2 oranindadir (8). Histogenezi
hala tartismalidir. Cogunlukla kabul edilen goriis malign
ozellik icermeyen monodermal teratom oldugudur.
Bunun yanisira; rete testis epiteli, seminifer tiibiil hiicreleri
veya mezotel inkliizyonlarmin c¢ok kath yassi epitele
metaplazisi sonucu ortaya ciktifi yoniinde de goriisler

vardir (1,2,8).

Hormonal olarak inaktif olan epidermoid kistler
kitlelerdir  (3).
hastalarn  kendileri tarafindan ya da rutin fiziksel

agrisiz, soliter palpabl Cogunlukla

muayene sirasinda raslantisal olarak fark edilirler (9,10).
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Literatiirde siklikla sag testiste lokalize olduklarn
bildirilmektedir (1,11). Olgularimizin iiglinde de kistik

lezyonlar sol testis yerlesimliydi.

AFP ve beta HCG bagta olmak tizere tiimor
belirleyicileri klinikte yaygin kullanim olanagina sahip
tan1 ve prognostik belirleyicilerdir. Epidermoid kist
olgularinda genelde normal diizeylerde izlenmektedir
(3,12). Calismamizda ilk olgumuzda AFP seviyesinde bir
artis izlenmekle birlikte beta HCG normal degerde
bulundu. Diger iki olgumuzda da her iki belirleyici

normal sinirlardaydi.

Radyolojik usG
goriiniimlerinin maturasyon, biitiinliik ve mevcut keratin
bagl degisiklikler ~ gosterdigi
bildirilmistir (13,14). Manyetik rezonans (MRI) igin

literatiirde epidermoid kist Ozelliklerini tanimlayan az

olarak  epidermoid  kistin

miktarina olarak

sayida veri mevcuttur (15).

Biiytikliikleri 0,5-10,5 cm arasinda degisen epidermoid
kistlerin ortalama ¢ap: 2 cm dir (2,3). Her ti¢ olgumuzda
literatiirde bildirilen

kistlerin ¢ap1 4-5 cm’'di ve

ortalamanin iizerindeydi.

Klinik bulgular, serum tiimér belirleyicileri, USG ve
MRI  gibi
epidermoid kisti tanimlamakla birlikte; histolojik inceleme

goriintilleme yontemleri dolayli olarak
disinda kesin taniya ulasmamizi saglayacak giivenilir bir
teknik yoktur. Bazi aragtirmacilar tarafindan histolojik tani
igin olasi alternatif goriisiin ince igne aspirasyonu (fiA)
belirtilmektedir.

literatiir verileri az sayida olmakla birlikte; tecriibeli

olabilecegi Bu konuda yayinlanan
ellerde giivenilir ve uygulamasi kolay bir yontem olarak
ele alinmaktadir (16,17). Biiyiikk ve icinde germ hiicre
komponenti seyrek olan olgularda; fIA’nin tiim alanlarin
Orneklenmesine olanak tanimadigi i¢in malign germ hiicre
komponentinin gozden kagabilecegi ve sitolojik raporun
kisti
vurgulanmaktadir. Bu sebeplerden dolay1 [IA'nin tan1 igin

sadece epidermoid igerebilecegi de
degerli bir arag olarak goriilmesine karsilik; yine de kesin
taninin sadece histolojik incelemeye dayanmas: gerektigi

ayrica savunulmaktadir (17).

Testikiiler epidermoid kist icin histolojik kriterler Price
tarafindan tanimlanmis ve yaygin olarak kabul edilmistir
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(8). Bu kriterlere gore epidermal kistler; intraparankimal
kist olmali, liimen keratinize debri ya da yarik benzeri
alanlar iceren amorf materyal ile dolu olmali, duvar
tamamuyle veya kismen skuamoz epitel ile ddseli fibroz
dokudan olugsmali ve teratomatéz ya da adneksiyel
elemanlar (sebase bezler ve kil folikiilleri) bulunmamali ve
son olarak testis dokusunun diger alanlar1 skar ve
intratubuler germ hiicreli neoplazi igcermemelidir.
Calismamizda ii¢ olgumuzda da kistin tiimi{i makroskopik
olarak isleme alinmistt ve tanimlanan tiim histolojik

kriterleri saglamaktaydi.

Ayiria tanida 6nemine gore ilk sirada teratom yer
almaktadir. Erigkin yasta goriilen testisin teratomlar:
yliksek metastaz insidensine sahip tiimoérlerdir ve
tedavilerinde orsiektomi ile tiim timdriin ¢ikarilmasina ek
olarak retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu ve
kemoterapi
daha

epidermoid kistten farkli olarak ¢ok katli yassi epitel

uygulandigindan epidermoid kistlerden

ayrimi da Onem tasimaktadir. Bu tiimoérlerde
yaninda diger teratomatdz elemanlar ve intratiibiiler germ
hiicreli neoplazi izlenir (7). Ug olgumuzda da dermoid kist

ya da teratom igin gerekli olan histolojik kriterler

gozlenmemisti.

Preoperatif ~donemde epidermoid kist tanisiu
koymada vyararli olabilecek yeni tanisal teknikler
gelistirilmeye ¢alisilmaktadir. Neoplastik patogenezi

destekleyen ve 6zellikle malign germ hiicre tiimorlerinden
farkli olan belli kromozomal boélgeler igin heterozigosite
kaybinin gosterilmesi bu tekniklerden biridir (18). Bagka
bir ¢alismada kromozom 12p anormalliklerinin testikiiler
germ hiicre tlimorlerin biiyiik ¢ogunlugunda gozlendigi,
ancak epidermoid kistlerin bu anormalligi icermedigi ve
buna olarak teratomlardan olarak

bagh genetik

ayrilabilecekleri vurgulanmaktadir (19).

Son yillarda 6zellikle anamnez, fizik muayene, normal
sinirlardaki tiimor belirleyicileri ve epidermoid kist ile
uyumlu olabilecek USG ve MRI verileri mevcut olan
olgularda; intraoperatif frozen sirasinda da epidermoid
kist ile uyumlu bulgularin izlenmesi sonucu testis
koruyucu cerrahi onerilmektedir (20,21). Prepubertal ve
geng yastaki hastalarda kozmetik, psikolojik, endokrin ve
dollenme ile ilgili komplikasyonlar géz 6niine alindiginda

ve Ozellikle tek testise sahip olgularda, testisin korunmasi
amagclandiginda koruyucu cerrahi énem kazanmaktadir
(3,22). Teratomlarin epidermoid kist ile birlikteligini
gosteren calismalar yami sira, ¢oklu kistlerin varligy,
kitlenin kabul edilebilir simr olarak 2,5 cm’den biiyiik
olmasi ve operasyon oOncesi siipheli bulgularin varhg:
sebebiyle; tedavi segenegi genelde orsiektomi yoniindedir
(10,11).

Literatiirde bir olguda eniikleasyon sonrasi lokal niiks
gozlenmis olmakla birlikte; genelde cerrahi tedavi sonrasi
epidermoid kistlerin lokal niiks ve metastaz yapmadiklar1
bildirilmektedir (1,23,24).

Sonug olarak nadir goriilmeleri, tartismali histogenezi,
ayiria tanilari, prepubertal ve postpubertal dénem icin
farkli tedavi segeneklerinin ileri siiriilmesi sebebiyle
epidermoid kistler testis dokusu icinde ayri bir 6neme
sahiptir. Olgularimiz literatiir verileriyle
karsilastirildiginda; olgularimizdan ikisinin 5. dekatta yer
almasi, her tigliniin sol testiste lokalize olmasi ve timor
boyutlarinin literatiirlerde bildirilen ortalamanin iizerinde

olmasi ile ayrica 6nem tagimaktadir.
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Tdm yazilar orijinallik, gegerlilik, icerigin onemi ve tartismasi diizeyinde yazar adlari belirtiimeksizin konuyla ilgili iki danisman
tarafindan degerlendirilir. Degerlendirme suireci tamamlandiktan sonra editériin gorisi yazara iletilir.

Dergi yayin dili Tlrkce olup, yazilarin degerlendiriimesinde Turk Dil Kurumu'nun Yeni Yazim Kilavuzu ve Tirkge S6zIigi esas
alinir.
Genel ilkeler
Dokuz Eylll Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi yayinlanmak lizere gonderilen yazilari agsagidaki boliimlerde dikkate alacaktir:
Arastirma yazilari
Bilimsel bilgiye katkida bulunan, derlenen yeni verilerin tartisildigi arastirma yazilaridir. Goénderilen yazilar 250
s6zcligi gegmeyen Ingilizce ve Tirkge baslik ve 6zet icermeli ve tablo, resim, sekiller ve kaynaklar haric 3500
s6zcugl gegmemelidir.
Gozden gecirme ve derleme yazilari
Bu yazilar genel olarak tibbin gesitli alanlarinda énemli giincel bilgilerin tartisildigi yazilardir. Orijinal galismalarin
verilerinin yayinlanmasi amacglanmamaktadir.
Sdrekli egitim bashg! altinda yer almak lzere gonderilebilir. Bu baslikta degerlendiriimesi amaglaniyorsa bes soru ve
yanitlarinin eklenmesi gerekir. Sirekli egitim basliginda degerlendiriimek Uzere editdr, segilen konuda yetkin
galismalari olan bilim adamlarindan yazi talebinde bulunabilir.
Derleme ve gézden gegirme yazilari 250 sézciigii gegmeyen ingilizce ve Tirkge dzet icermeli ve tablo, resim, sekiller
ve kaynaklar hari¢ 5000 s6zcugl gegmemelidir.
Olgu sunumlari
Bu baslikta degerlendiriimesi istenen yazilar 150 sézciigii gecmeyen Ingilizce ve Tiirkge baslk ve 6zet igermeli ve
resim sekiller ve kaynaklar hari¢g 1500 s6zctigu gegmemelidir.
Editore mektuplar
Olgu sunumlari veya kontrolsiiz gézlem calismalari bu bélimde degerlendiriimek UGzere gonderilebilir. Bu baslikta
degerlendirilmesi istenen yazilar igin 6zet gerekmez, 500 s6zcigu gegmemelidir.
Kitap tanitim
Tibbin gesitli alanlarinda yayinlanan kitaplarin tanitimi bu bdélimde yer alir. Yazarlar da bu bolimde kitaplarinin
degerlendirilmesi igin basvurabilirler.

Yazim bicemi
Kisaltmalar ilk gectigi yerde agik olarak belirtiimeli, basliklarda kisaltma kullanilmamalidir. Kisaltmalar 6zetten sonraki bélimde
bir cergeve iginde tanimlanabilir.



llaclarin piyasa ismi yerine jenerik ismi yeglenmelidir.

Hastalik isimleri, Diinya Saglik Orgiitii Hastaliklarin Uluslararasi Siniflandirmasi basliklarina uygun olarak kullaniimahdir.
Gereksiz dipnotlardan kaginilmalidir.

Makale asagidaki basliklari iceren bélimlerden olugmalidir.

Bashk
Asagidaki bilgileri icerir:
1. Yazinin bashgi: Kisa kapsayici ve anlagilir oimalidir.
2. Yazinin daha 6nce yayinlanip yayinlanmadigi belirtiimelidir.
3. Yazarlara iligkin bilgiler: Calistiklari kurumlar belirtiimeli ve iletisim kurulacak kisinin, tam iletisim adresi (telefon (is,
GSM), faks, e-posta adresi) yer almalidir.
Ozet
Tirkge ve ingilice 6zet, bolimli &zetlerde (arastirma yazilar) 250, bélimsiz Ozetlerde (gdzden gegirme, olgu
sunumu) 150 kelimeden daha uzun olmamali ve bolumlu 6zetler asagidaki gibi yapilandiriimalidir:
Amag (Objective): Yazinin birincil amaci
Gere¢ ve Yodntem (Material and method): Veri kaynaklari, arastirma tipi, hastalar ya da g¢alismaya
katilanlar, gérisme/degerlendirmeler ve temel dlgimler
Bulgular (Results): Ana bulgular
Sonug (Conclusion): Dogrudan klinik uygulamalar, ¢ikartilacak sonug belirtiimelidir.
Olgu sunumlarinda, gdézden gegirme yazilarinda 6zetlerin yapilandirmasi gerekmez.
Anahtar sozcikler (Key words): 3-10 adet Turkiye Bilim Terimleri (http://bilimterimleri.com)’nden secilen
anahtar kelimeler bu sayfada yer almali, bu kurala titizlikle uyulmalidir.
Baslik ve 6zetler Ingilizce ve Tiirkge diizenlenmelidir.

Yazinin Metni
Orijinal makalelerin metinleri agagidaki sekilde diizenlenmelidir:

Girig
“Girig” diye baslik yazilmadan direkt olarak konuya gecilmelidir, giris boliminde ¢alismanin yapilmasini gerekli kilan
kaynaklar ve galismanin amaci kisaca yazilir.

Gereg ve Yontem

Calisma grubuna iliskin 6zellikler, kullanilan materyalin kaynagdi ve degerlendirme yontemlerinin uygulama bicimleri ve
gavenirligine iligkin kaynaklarin ayrintih betimlenmesini, deneklerin bilgilendirilmis onayini ve deneysel ¢alismalarda
etik kurul gortsund igerir. Yontem galismalarin aynen yinelenebilecegi dizeyde agiklama gerektirir. Kullanilan
istastistik yontem bu bélimde belirtilir. Metinde gegecek her bir istatistik degeri, serbestlik derecesi ve olasilik degerini
kapsamalidir. Okurun bildirilen sonuglar dogrulamasina olanak verecek bigimde diizenlenmelidir. istatistiksel egilimler
(trends), bu amagla yapilmis istatistikler olmadikga belirtimemelidir.

Bulgular
Bulgulari hem metin hem tabloda yinelemekten kaginilmalidir.

Tartisma
Arastirmalar igin calismanin giclu ve zayif yanlarinin belirtilerek, bulgularin tartisildigr bolimddr.

Tesekkiir
Eger varsa destekleyen, katkida bulunan kisi ya da kurumlara iligkin kigisel ve teknik yardimla ilgili bilgi ve tesekkur bu
bolimde yer almalidir.

Kaynaklar

Kaynaklar metindeki gegis sirasina gére numaralandirilmali ve dizilmelidir. Alfabetik sira gerekmez. Kaynaklar ciimle
sonunda parantez iginde belirtimelidir. Kaynaklarin listesiyle metin igcinde yer alisi arasinda uyumsuzluk
bulunmamalidir. Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Tim kaynaklar metinde belirtiimelidir. Kaynaklar
asagidaki orneklerdeki gibi gosterilmelidir. Alti yazara kadar timU yazilmal, altidan fazla yazar varsa dgu yazilip,
Tirkge makalelerde "ve ark.", ingilizce makalelerde “et al” ibaresi kullanilmalidir. Dergi adlarinin kisaltiimasi Index
Medicus'a uygun olmalidir. Index Medicus'ta indekslenmeyen bir dergi kisaltiimadan yazilmalidir.

Kaynaklar asagidaki gibi dizenlenmelidir.

Dergi Yazilari: Pugazhennthi S, Khandelwai RL. Insulin-like effects of vanadate on hepatic glycogen metabolism in
nondiabetic and straptozotocin-induced diabetic rats. Diabetes 1990;39:821-827.

Kitaplar: Ravel R. Clinical Laboratory Medicine. Fourth Edition. Chicago: Yearbook Medical Publishers Inc, 1984; 265-
281.



Derleme Kitaplar: Elevitch FR, Hicks GP, Microprocessors and computers in the clinical laboratory, In:Tietz NW, ed.
Fundamental of clinical chemistry, third edition. Philadelphia: W.B.Saunders, 1987; 254-265.

Yazar bir kurulugsa: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise testing. Safety and
performance guidelines. Medl Aust 1996; 164-228.

Yazar belirtilmemigse: Cancer in South Africa (editorial). S Afr Med 1994; 84-115.

Kitaptan bolum: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: pathophysiology, diagnosis and management. 2™ ed. New York: Raven Press; 1995. p. 465-478.

Elektronik ortamda dergi yazisi: Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis [serial
online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5];1(1):[24 screens]. Available from: URL: http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm

Elektronik ortamda monograf: CDI, clinical dermatology illustrated [monograph on CD-ROM]. Reeves JRT, Maibach
H. CMEA Multimedia Group, producers. 2™ ed. Version 2.0. San Diego: CMEA; 1995.

Tirkce kitap: Yazici O. iki uglu duygudurum bozukluklari ve diger duygudurum bozukluklari. Psikiyatri Temel Kitabi (1)
icinde Ed: C Glleg, E Koroglu, Hekimler Yayin Birligi, Ankara 1997; 429-448.

ICD-10- Ruhsal ve Davranigsal Bozukluklar Siniflandirmasi: Ed: O Oztirk, B Ulug, Turkiye Sinir ve Ruh Sagligi Dernegi
Yayini, 1993.

Internet erisimi: http://www.wma.net/e/policy/b3.htm (Erisim tarihi 26 Haziran 2010).

Tablo, Sekil ve Resimler

Tablolar cift aralikh olmali, 120'den fazla yazi karakterine sahip olmamali ve 70 siradan daha uzun olmamalidir.
Tablolarin her biri ayri sayfalarda metin sonunda kaynaklardan da sonra yer almalidir. Her bir tablo baslkli olmali ve
bu bagliklar metin iginde gegis sirasinda uygun olarak romen rakamlari ile numaralandiriimalidir. Tablolar kendilerini
aciklayacak bicimde dizenlenmelidir. Baska kaynaklardan veri alinmis ise izin alinmali, kaynak dipnot olarak
belirtilmelidir.

Sekil basliklari metin icinde gegis sirasinda uygun olarak numaralandiriimahdir. Metin sonuna tablolardan sonra,
sekillerden 6nce ayri bir sayfaya sekiller igin bagliklar adi altinda yazilmaldir.

Dijital fotograflarin dijital fotograf makinesi ile ¢ekilmis olmasi tercih edilmektedir.

Yazilarin Génderilmesi
Orjinal makale http://www.journalagent.com/deutip/ ’internet adresinden ydnergeler takip edilerek kayit ettirilir.

On yazida makalenin derginin hangi bélimiinde yayinlanmasinin hedeflendigi belirtiimelidir.

Yazilarin alinmasinin ardindan yazarlara makalenin alindigi, bir makale numarasi ile bildirilecektir. Tium yazismalarda bu
makale numarasi kullanilacaktir. Diizeltme iste@i sonrasi 6 ay iginde yazar tarafindan diizeltimeyen makalelerin tim yazismalari
iptal edilir.



http://www.wma.net/e/policy/b3.htm
http://www.journalagent.com/deutip/

Ek: YAYIN HAKKI DEVIR FORMU

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DERGISI EDITORLUGU’NE

Yayinlanmasi dilegiyle génderdigimiz:

baglikli makalenin yazar(lar)i olarak, yazinin; her tirlti yayin haklarinin Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakdltesi
Dergisi'ne ait oldugunu, derginin belirttigi yazim ve yayin kurallarina uygun oldugunu, makalenin orijinal ve
daha d6nce yurt iginde ve yurt disinda Tlrkge veya yabanci bir dilde yayinlanmadigini ve yayinlanmak Uzere
degerlendirme asamasinda olmadigini, bilisel ve etik sorumlulugunun tarafimiza ait oldugunu, diger
yazarlara ulasilamamasi halinde; tim yazarlarin galismadan haberdar olduklarini ve diger yazarlarin
sorumluluklarini, makalenin birinci yazari olarak Gzerime aldigimi kabul ve beyan ederim.

Yazar adi Tarih, imza

10.
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